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TROISIEME PARTIE 
IMMUNISATION 


Nos recherches ont porté sur trois des modes possibles de 
Vimmunisation : les inoculations de virus-vaccins, les inocula- 
tions de cultures pures et l’emploi d’un sérum immunisant. 


I 


IMMUNISATION PAR LES VIRUS-VACCINS 


Nous avons montré, dans les premieres parties de cette étude, 
que linoculation des cultures du Bacterium Chauver, chauffées 
a 80-85° pendant deux ou trois heures, ne tuent pas les animaux, 
mais qu’elles ne conférent aucune immunité. La toxine perd ses 
propriétés chimiotaxiques négatives sous l’influence du chauf- 
fage, et les spores sont phagocytées avant d’avoir germé. 

On sait d’autre part que la vaccination est réalisée, d’aprés 
la méthode de MM. Arloing et Cornevin, avec des liquides orga- 
niques virulents desséchés a 37°, puis chauffés pendant sept 
heures a des températures comprises entre 90 et 104°. 

Comment y a-t-il action vaccinante en ces conditions, alors 
qu'elle n’est point constatée, dans nos expériences, aprés un 
traitement beaucoup moins sévére de la matiére virulente? 

4, Les deux premiéres parties de ce mémoire ont été publices dans ces Annales, 
numéro du 25 avril1900, page 202, 


33 


514 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


La solution de cette apparente contradiction présente un cer- 
tain intérét; elle exige l’étude préalable des vaccins actuellement 
utilisés. 

Etude des virus-vaccins de Lyon. — Les vaccins lyonnais sont 
préparés avec des jus virulents recueillis dans les tumeurs 
d’animaux infectés; le liquide, desséché a 37°, donne une poudre 
brune, renfermant les spores virulentes. On mélange une partie 
de poudre 4 2 parties d'eau, et la dilution, étalée en couche 
mince, est portée a létuve. Le 4° vaccin est obtenu par le 
chauffage 4 100-104° pendant 7 heures; le 2° vaccin est chauffé 
a 90-94° pendant le méme temps. Les résidus sont constitués par 
des écailles brunes d’albumine englobant les spores. 

Une trituration sommaire donne des poudres qui sont expé- 
diées dans des enveloppes de papier renfermant dix doses de 
vaccin. 

Pour pratiquer la vaccination des bovidés, on dilue la poudre 
dans l’eau bouillie, et l’on insére dans le tissu conjonctif sous- 
cutané, de préférence a l’extrémité de la queue, une quantité 
déterminée de la dilution. La méme technique est applicable a 
Vinoculation du 2° vaecin, pratiquée douze jours plus tard. 

En régle trés générale, les animaux ne présentent a la suite 
de la vaccination qu’une faible tuméfaction inflammatoire locale, 
et Pon ne constate point de troubles généraux. Ils supportent, 
quelques jours aprés la seconde vaccination, une inoculation 
virulente qui provoque des accidents graves chez les témoins ou 
qui les tue rapidement. 

Le premier virus-vaccin inoculé au cobaye, sous la peau du 
ventre, a la dose de 446 centigrammes, provoque des phéno-' 
ménes immédiats peu graves, Des accidents locaux sont excep- 
tionnels; ils font le plus souvent défaut si l’on pratiqué l’épreuve 
chez des cobayes trés jeunes (1 & 2 mois), Parmi les animaux 
inoculés, les uns survivent indéfiniment, d’autres meurent 
a longue échéance, trés amaigris. Signalons dés maintenant la 
remarquable résistance des cobayes jeunes, plusieurs fois con- 
trdlée et utilisée dans le cours de nos recherches. 

ll est facile de rendre au premier vaccin sa virulence; il suffit 
pour cela d’associer 4 la dilution de poudre quelques gouttes 
@acide lactique; dans ces conditions, des doses de 6, 4 et 
2 centigrammes de poudre tuent trois fois sur quatre. Les cobayes 
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succombent en 16-48 heures; les lésions locales sont consi- 
dérables, mais elles ne rappellent qu’imparfaitement celles qui 
appartiennent au charbon. Les tissus envahis ont une teinte 
rouge foncé ou noire; ils répandent une odeur fortement putride, 
L’examen direct des sérosités montre, avec des bactéries char- 
bonneuses sporulées, diverses formes microbiennes associées. 
Parmi elles, on retrouve constamment un bacille trapu, trés 
court, fixant fortement le Gram, et un autre, plus petit, conser- 
vant aussi la coloration de Gram. 

On ne trouve pas le vibrion septique a la surface du foie. Le 
sang du coeur, recueilli en ampoules scellées portées a l’étuve, 
cultive en donnant des gaz; il répand une odeur infecte, toute 
différente de celle des cultures du Bacterium Chauvwi; on y 
retrouve les formes déja signalées. 

Le deuxiéme vaccin, ioculé d’emblée au cobaye, tue presque 
toujours. Dix cobayes recoivent chacun, dans la cuisse droite, 
2 centigrammes de poudre vaccinale; huit meurent en des temps 
qui varient entre 36 heures et 12 jours. Chez ceux qui succom- 
bent rapidement, on constate une forte tuméfaction inflamma- 
toire locale; les tissus infiltrés, macérés, de teinte noire, répan- 
dent une odeur de putréfaction; lors d’évolution retardée on 
trouve, au niveau du point d’inoculation, une tumeur dure, 
formée d’un tissu lardacé, creusée dans ses parties profondes de 
logettes renfermant un pus épais, verdatre, d’odeur forte, con- 
tenant un fin bacille sporulé ct le bacille trapu trouvé déja dans 
le premier vaccin. ° 

Additionné d’acide lactique, le 2° vaccin tue 4 coup sur en 
18-30 heures, a la dose de 2 centigrammes. La cuisse inoculée 
est le siége d’un cedéme énorme qui disseque et envahit les 
‘parties voisines; les tissus répandent une odeur infecte; on 
retrouve, avec les formes mentionnées, des impuretés diverses. 

Ces premiers résultats montrent que Von inocule, en méme 
temps que les vaccins, des microbes étrangers, capables de 
pulluler dans les tissus animaux, chez le cobaye tout au moins. 

La présence des impuretés contenues dans les vaccins est 
encore décelée par ’ensemencement des poudres, chauffées au 
préalable pour les débarrasser des souillures imputables aux 
manipulations. 

Divers échantillons de vaccins sont émulsionnés Se Peau 
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stérilisée, puis la dilution est chauffée en ampoules, au bain- 
marie, 4 70-80, pendant une demi-heure. On séme, ensuite une 
goutte du fame chauffé, en bouillon Martin, a l’air et dans le 
mi. Les résultats obtenus sont identiques pour les deux vac- 
cins et pour les divers échantillons. Dans tous les cas le bouillon 
présente en quelques heures un aspect trouble, analogue ? a celui 
des cultures du B. coli; il répand une odeur forte qui participe 
a la fois de l’odeur aigrelette du charbon symptomatique, et de 
Vodeur spéciale du tétanos. Qn trouve, avec le Bacterium Chauvei, 
un gros bacille a extrémités arrondies, cultivant en voile a la 
surface, un bacille en épingle, analogue au bacille tétamique, 
et quelquefois des streptocoques. ‘ 

La constance de la flore parasite montre assez qu’il s’agit de 
microbes associés aux poudres-vaccins. On sait que les « tumeurs 
symptomatiques » du charbon naturel ou expérimental, qui 
fournissent les jus virulents destinés ala préparation des vaccins, 
renferment trés souvent des formes microbiennes surajoutées ; 
d’autre part, de multiples souillures sont inévitables pendant la 
premitre phase de la préparation des vaccins; il s’opére ainsi | 
une sélection d’anaérobies trés résistants a la chaleur. ‘ 

Une longue expérience montre que, généralement, ces 
impuretés n’ont point dinfluence facheuse en ce qui concerne 
les bovidés. De 1884 a 1895, les statistiques accusent une mor- 
talité inférieure a 1 p. 4,000, sur un total de 400,000 vaccinés 
environ. On signale cependant quelques cas de suppuration, 
de gangréne et méme de tétanos. En certaines séries aussi, 
notamment lors de la vaccination sur le thorax, une évo- 
lution charbonneuse est constatée; elle survient presque 
toujours aprés l’insertion du deuxiéme vaccin, et l’on ne saurait 
par suite ’imputer a la trop grande réceptivité des: animauxs 
Enfin, de i896 4 1899, le nombre des accidents consécutifs 4 la 
vaccination s’est subitement accru, et la mortalité s’est élevée 
jusqu’a 4 p. 100 en certaines localités. 

On connait assez Vinfluence puissamment favorisante des 
associations microbiennes dans le charbon — et les expériences 
de M. Roger sont probantes a cet égard — pour penser que les 
impuretés contenues dans les vaccins jouent un role dans la » 
genése de certaines au moins des complications signalées. Lest 
evident @ priori qwil ne saurait y avoir que des avantages a 
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opérer avec des produits organiques virulents propres, tels qu’ils 
peuvent étre obtenus chez des animaux tués rapidement par 
des cultures pures. 

L’obtention des vaccins purs devient indispensable si l’on 
veut analyser leurs propriélés par Vinoculation au cobaye; on 
avu que les germes associés masquent et dénaturent entiére- 
ment le role de la bactérie du charbon. 

Préparation des vaccins purs. — Si les tumeurs musculaires 
des inoculés renferment souvent des microbes étrangers, le sang 
de la grande circulation est habituellement pur. Chez des ani- 
maux, cobayes ou moutons, tués par linoculation intra-muscu- 
laire d’une culture ee ae on recueille le sang du cour, 
aussitot aprés la mort, dans des ampoules remplies enti¢rement 
ou soumises a l’action de la trompe. On laisse a l’étuve pendant 
48 heures au moins, pour permettre la sporulation, puis le 
contenu, a peu pres entiérement liquéfié, est répandu et étalé 
en couche mince dans des boites de Petri stérilisées. Celles- 
ci sont déposées de nouveau a l’étuve pendant 3 ou 4 heures, 
pour obtenir la dessiccation. 

Le virus sec ainsi préparé est soumis au traitement indiqué 
par M. Arloing. La poudre est triturée dans son volume d’eau 
et la dilution versée en couche mince sur des plaques qui sont 
portées 4 l’étuve a air chaud. On chauffe pendant 7 heures & 
102° pour obtenir le premier vaccin et a 92°, pendant le méme 
temps, pour préparer le second vaccin. La matidre desséchée 
est pulvérisée et répartie purement dans des tubes stériles. 

On peut obtenir par cette méthode une provision de vaccins 
purs ; chez le cobaye et chez le mouton infectés, il est facile de 
recueillir directement dans le ccour la quasi-totalité du sang 
pendant la période agonique. 

Une autre méthode est utilisable qui permettrait de produire 
économiquement des quantilés considérables de vaccins. Le 
Bacterium Chauvwi cultive volontiers dans le sang. Des ballons, 
ensemencés au préalable, sont remplis de sang puisé directe- 
ment dans la jugulaire du cheval, soumis a l’action de la trompe, 
scellés sous le vide et déposés a l’étuve, a 37°. 

Une culture s’opére, avec dégagement de gaz et digestion du 
caillot; le sang liquéfié, riche en éléments sporulés, convient 
parfaitement pour la préparation des poudres vaccinales. 
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Ensemencés en bouillon Martin, les vaccins ainsi préparés 
donnent des cultures pures de la bactérie. 

Etude des vaccins purs. — Le premier vaccin — obtenu par 
fe chauffage a 102° — est inoculé impunément au cobaye jeune 
ala dose de 5 centigrammes; il faut une dose de 10 centi- 
erammes pour “tuer un cobaye du poids de 100 grammes. 

Le deuxiéme vaccin — obtenu par le chauffage a 92° ~— tue 
au contraire le cobaye & la dose de 5 centigr. Une dose de 
2 centigr. ne provoque que des accidents locaux insignifiants. 

Additionnés d’acide lactique,,les deux vaccins tuent a la dose 
de deux centigr. en 17 430 heures. Tous deux se comportent . | 
de facon identique; ils donnent, dans le méme temps, les mémes 
accidents chez les cobayes inoculés. Si Vautopsie est pratiquée 
aussit6t aprés la mort, on ne rencontre dans les sérosités et 
dans les tumeurs que les seules bactéries du charbon sympto- 
matique. 

Les cobayes inoculés successivement avec les deux vaccins 
purs acquiérent une immunité solide et durable. Le méme résul- 
tat est obtenu par linoculation d’emblée du 2° vaccin a la dose 
de 2 centigr.;les cobayes vaccinés résistent, aprés 12 ou 15 jours, 
& une inoculation virulente qui tue les témoins a coup str. 

Dans ces conditions, l’analyse du mécanisme de limmuni- 
sation produite devient possible. , 

D’aprés MM. Arloing et Cornevin, le virus ducharbon a subi 
une « atténuation passagére » sous l’influence.du chauffage de 
laspore. Il éstfacile de s’assurerqu’en effet les vaccins n’ ont subi 
aucune modification héréditaire. Les cultures obtenues avec le 
second ou le premier vaccin sont pleinement virulentes. 

La spore chauffée n’est nullement modifiée dans ses pro- 
priétés. Si les virus chauffés ne tuent plus les animaux, c’est 
uniquement en raison de laltération plus ou moins profonde 
subie par la toxine. Cette interprétation est rendue déja vrai- 
semblable par les résultats ohtenus par M. Arloing et par Nocard 
et Roux, restituant aux vaccins la virulence par l’addition d’acide 
lactique; elle ressort nettement de l’étude du role respectif du 
microbe et de la toxine dans la genése des lésions. L’addition 
d’acide lactique aux vaccins purs leur restitue la virulence. 

Les virus-vaccins sont done constitués en réalité par des 
spores non altérées, mais accompagnées d’une toxine, plus ou 
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moins profondément modifiée sous Vinfluence du chauffage. 
Quant 4 leur action pathogéne, les vaccins purs chauffés se 
comportent comme les spores pures; ils ne tuent pas les ani- 
maux. Cependant les conséquences de l’inoculation sont toutes 
différentes; alors que l'insertion des cultures chauffées a 802 
pendant trois heures (spores pures) ne confére aucune immunité, 
la pénétration des poudres vaccinales assure une immunisation 
active et durable. Alors que dans le 1° cas les spores ont été 
aussitét phagocytées, la destruction est ici assez retardée pour 
qu'une élaboration vaccinale se produise. 

Le retard apporté dans la phagocytose des poudres-vaccins 
ne peut guére étre attribué qu’a état physique de la matiére 
déposée dans les tissus. 

On s’explique que les spores incluses dans les particules 
@albumine cuite soient garanties pendant un temps, comme 
lorsqu’on les associe 4 des corps pulvérulents. Si cette induc- 
tion est exacte, la protection sera d’autant moins efficace que la 
poudre, plus finement divisée, constituera une barriére moins 
solide. Les expériences montrent que la porphyrisation d’une 
poudre vaccinale la destitue le plus souvent de ses propriétés 
immunisantes; en ce cas les poussiéres trés fines constituent 
une proie-plus facile pour les cellules ; les spores sont ingérées 
assez vite pour qu'une évolution vaccinale ne puisse s’opérer. 


Exp, — 1re série. Les cobayes 378, 379, 380 et 381 recoivent chacun 
4 centigramme de deuxiéme vaccin pur longuement porphyrisé. Aucun acci- 
dent consécutif. L’examen du point d’inoculation, pratiqué aprés 15 heures, 
montre de nombreux leucocytes. 

2e série. — Les cobayes 384, 385 et 386 recoivent chacun 4 centigramme 
du vaccin employé précédemment, aprés trituration sommaire. On constate 
seulemént un faible engorgement local. 

Les cobayes des deux séries recoivent quatorze jours plus tard 4 gouttes 
d’une culture virulente, en méme temps que deux témoins qui succombent 
en 18 et 20 heures. Un seul des vaccinés de la 1'¢ série résiste 4 |’épreuve; 
tous les autres sont tués en 17 et 20 heures avec des lésions étendues, Tous 
les vaccinés de la 2¢ série résistent enticrement. 


On n’obtient point dans toutes les séries des résultats aussi 
complets et aussi constants; nombre de circonstances peuvent 
intervenir qui modifient action phagocytaire, Ainsi, Vintro- 
duction d’une quantité de matiére excédant le pouvoir d’inges- 
tion des cellules assurela survivance de quelques spores et 
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partant l’imprégnation immunisante; il en est de méme sans 
doute lors de la pénétration accidentelle de germes étrangers 
capables d’entraver la phagocytose. Mais le sens des indications 
fournies reste au moins constant et univoque: les animaux 
traités par les vaccins porphyrisés ne sont point protégés; ceux 
qui recoivent les poudres simplement triturées acquiérent 
VPimmunité. 

On s’explique qu’une immunisation durable soit assurée 
dans la trés grande majorité des cas par les vaccins de 
MM. Arloing et Cornevin. La présence des particules solides en 
suspension dans le liquide linjecté et la présence constante de 
microbes étrangers retardent suffisamment la destruction des 
spores. De méme les quelques insuccés constatés sont expliqués 
par une phagocytose trop rapide des virus introduits. 


z 


II 
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IMMUNISATION PAR LES CULTURES PURES 


L’immunisation des organismes par les cultures pures a été 
déja réalisée. Kitasato constate que les cultures en bouillon 
agées de plus de deux semaines ne tuent plus le cobaye et 
qu elles lui conférent limmunité; le méme résultat est obtenu 
avec des cultures virulentes chauffées a 80° pendant 30 minutes. 
Kitt’ observe les mémes faits et il étend l’expérimentation au 
mouton et aux bovidés. Une culture en bouillon qui, récente, tue 
le cobaye en 18-30 heures a la dose de 1 c. c., par inoculation 
sous-cutanée, n’est plus certainement virulente apres le dixiéme 
jour; des cultures qui tuent le cobaye ne produisent chez le 
mouton et les bovidés qu'une évolution bénigne, a des doses 
de1a5c.c., et elles leur conférent une trés solide immunité. 
Kitt songe a utiliser dans la pratique la vaccination par les 
cultures pures, et i] prévoit qu’il serait possible de réaliser par 
elles une amélioration réclamée par tous : l'immunisation par. 
une seule inoculation; toutefois il doit reconnaitre les difficultés 
de l'application : entretien de cultures d’age et de virulence 


1. Kirr. Ueber Rauschbrandschutzimpfung mit Reinculturen (Monatshefte fiir 
Thierheilk., t. V, 1893, p. 19.) ‘ 
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: 
déterminés, altérabilité des virus, et nécessité d’une utilisation 
rapide des ehvois. 

Nous avons repris les recherches de Kitt sur ce point. 

Il est & remarquer que les méthodes de culture employées 
par Kitt donnent un virus relativement peu actif. Ses cultures 
jeunes peuvent étre inoculées impunément a des doses de 1 a 
3c. c. pour le monton et de 5c. c. pour le buf jeune; d’autre 
part, les propriétés des cultures s’affaiblissent en peu de temps 
par le simple vieillissement. 

La culture en bouillon Martin, pratiquée suivant le procédé 
que nous avons indiqué, est beaucoup plus active. Elle tue 
le'cobaye a la dose de 3 a 4 gouttes; une dose de 1c. ¢. tue le 
mouton en 24-36 heures, alors méme quelle est introduite dans 
les veines. 

Chez les bovidés adultes, inoculation de 2c. c. d’une cul- 
ture en bouillon Martin provoque des accidents Sune immé- 
diats et la mort plus ou moins rapide. 


Exp. — Une vache 4gée recoit, a 10 heures du matin, sous la peau, en 
arriére de l’épaule gauche, 2c. c. de culture virulente. Le soir, la tempéra- 
ture s’est élevée de 38,8 a 419,1; état général est grave; une plaque 


d'cedéme chaud, douloureux, occupe Je point d’inoculation, — Aprés 
24 heures la température est a 40°,2; lcedéme a envahi toute la région, 
Vanimal reste couché, ne mange pas. — Aprés 36 heures la température 


descend au voisinage de la normale; l’état général s’est notablement 
aggravé; un cedéme énorme, avec crépitation, a envahi les régions de 
l’épaule, du fanon et du sternum, 

Cet état persiste pendant plusieurs jours; l’appétit est nul, La mort arrive 
le septiéme jour. Une infiltration cedémateuse a envahi |’épaule et tout le 
membre inoculé, la face inférieure du ventre, une partie de l’encolure. On 
retrouve dans les sérosités les bactéries spécifiques. 


On ne saurait donc employer comme vaccin, a la dose indi- 
quée, les cultures récentes en bouillon Martin, Il est pourtant 
possible que la vaccination puisse étre obtenue sans danger avec 
de faibles doses de culture. 

Le vieillissement des cultures donne des résultats variables 
quant au degré de l’affaiblissement pour un méme temps, et nous 
avons abandonné ce procédé aprés quelques essais. 

Le chauffage des cultures, déja utilisé par Kitasato, exerce au 
contraire une action constante, et constitue la méthode de choix 
pour l’obtention de virus affaiblis. Nous avons analysé, dans la 
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: 
premidre partie de nos recherches’, les effets du chauflagé sur 
les cultures Agées de5 jours au moins; il résulte des’expériences 
rapportées qu’un chauffage 475°-78°, prolong’ pendant 2 heures, 
altere déja notablement les propriétés du virus. Les cultures 
ainsi traitées sont, en tous les cas, inoffensives pour les cobayes 
de tout age, a la dose de 1 c. c. Aprés chauffage 4 70°, pendant 
le méme temps, les cultures sont encore inoffensives pour les 
cobayes jeunes, mais elles tuent la plupart des adultes. On a ici 
un nouvel exemple de la résistance des animaux jeunes 4 l’in- 
fection. Les inoculés qui survivent aequierent une immunité 
solide; ils peuvent recevoir 12a 14 jours plus tard une inocula- 
tion dune culture ou d’un jus virulent qui tue les témoins en 
24 heures en moyenne. 


Exp. — Les cobayes 353, 356, 357 et 409, pesant respectivement 180, 
330, 340 et 650 grammes, recoivent chacun 4 c. c. de culture chauffée a 70¢, 
Pas d’accidents consécutifs; aprés 13 jours les cobayes 353 et 356 sont 
éprouvés par inoculation d’une goutte d’un jus virulent qui tue le témoin 
en 18 heures; les cobayes 357 et 409 recoivent chacun 4 gouttes d’une culture 
qui tue le témoin en 24 heures. Les cobayes vaccinés résistent entiérement 
i Pépreuve. . 


Les propriétés nouvelles de la culture chauffée & 70° sont 
liées 4 Valtération subie par la toxine; alors que cette culture 
chauffée ne provoque aucun accident chez le cobaye a la dose 
de 1c.c., elle tue stirement 4 la dose de 1/2 c. c., si elle est 
additionnée de quelques gouttes (acide lactique. 

Chez les bovidés adultes, Vinoculation sous-cutanée, prati- 
quée en arriére de l’épaule avec 2 c.c. de culture chauffée, ne 
provoque aucune réaction locale, et les troubles généraux sont 
insignifiants. 


Exp.’— 21, VI. 1900. — Deux vaches Agées recoivent, sous la peau, au niveau 
de l’épaule gauche; chacune 2 c. c. d’une culture trés virulente chauffée,. a 
70° pendant 2 heures. Apres 8 heures, la température s’est élevée de 380,4 a 
390,t pour lune, et de 38°,6 4.390 pour lautre; aucun trouble dans l'état 
général; au point d’inoculation, légéreinfiltration des tissus et sensibilite de 
larégion. Apres 24 heures, la température est redevenue normale et!’on ne 
constate plus aucun accident ultérieur. 


Les bovidés qui ont recu la culture chauffée acquiérent, 
comme les cobayes, une immunité solide qui leur permet de 


1. Ces Annales, page 216. 
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recevoir impunément Vinoculation au thorax des cultures pures 
les plus virulentes, & la dose de 2 c. ¢. 


Exp, — 28, VI. 1900. — Les deux vaches utilisées dans l’expérience 
précédente regoivent 7 jours plus tard, sous la peat, en arriére de |’épaule 
droite, 2 c. c. d’une culture qui tue le cobaye, & la dose de 3 gouttes, en 
24 heures. Chez l’une, la température s’éléve de 380,7 a 390,2, elle gacille 
pendant 2 jours entre 38,6 et 390, pour revenir ensuite 4 Ja normale. Chez 
Yautre, la température monte de 380,14 & 380,9, avec retour a Ja normale.aprés 
24 heures. - 

Rien Jocalement. Pas de troubles généraux. 

- La méme culture, inoculée & la méme dose & une vache Agée (Expér. 
déja citée) provoque des accidents locaux et généraux et la mort de l’ani- 
mal. 


Les animaux qui ont recu successivement la culture chauffée 
et la culture non chauffée possédent une immunité complete. 
Neuf jours aprésla seconde injection, ils résistent al inoculation 
intramusculaire d’un jus virulent qui tue le témoin en 36 heures ; 
Pétat réfractaire est tel que lon ne constale pas trace de réaction 
chez les vaccinés. | 


Exp. — Les deux vaches qui ont recu successivement les cultures 
chaulfées ef non chauffées recoivent, 9 jours aprés la deuxiéme inoculation, 
1c. c. de jus viralent (sérosité et jus de muscles sans addition d’eau) fourni 
par un cobaye tué par un virus provenant directement d’un cas de charbon 
accidentel du boeuf. L’inoculation est faite dans les muscles de la fesse. On 
ne constate aucune réaction générale ou locale. La température reste station- 
naire. L’appétit n’est pas modifié: ni boiterie, ni altération locale'. 

Une vache témoin recoit en méme temps, dans les mémes conditions que 
les précédentes, une quantité égale du méme virus. Aprés 12 heures, lani- 
mal est couché, trés abattu; il refuse toute nourriture. La région inoculée 
est tuméfiée, chaude, douloureuse a l’exploration; l’appui est pénible; les 
déplacements provoquent une boiterie intense, 

Aprés 18 heures, la tuméfaction a envahi tout le membre inoculé; la 
région est infiltrée par des gaz; on percoit de la crépitation sous-cutanée, la 
peau, tendue, résonne comme un tambour. Mort dans Je coma en 30 heures 
environ. 

L’autopsie dénonce les lésions classiques du charbon symptomatique. 


Ces résultats démontrent que la vaccination des bovidés 


4. Les animaux ont été placés dans les conditions les plus facheuses pour 
résister a lépreuve : aprés les inoculations vaccinales, ils servent 4 des exercices 
de manuel opératoire; dés le lendemain, traumatisés en divers points, les sujets 
recoivent inoculation virulente. 


ro 
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adultes est réalisable par V'inoculation des cultures pures. Les 
avantages des produits purs sont évidents. On opére avec des 
virus dont les propriétés sont constantes et exactement déter- 
minées. 

La préparation a la conservation des cultures vaccins ne pré- 
sentent point de difficultés. On utilisera des cultures en bouillon 
Martin, dgées:de 5 a 8jours. Ace moment, le développement est 
complétement achevé; le bouillon, quinerenferme guére que des 
spores, est épuisé et impropre 4 une pullulation nouvelle. On 
répartit le liquide dans des ampoules en verre fort, de contenance 
déterminée : onscelle & la lampe et lon chauffe au bain-marie, 
a 70°, pendant deux heures. 

Le deuxiéme vaccin est constitué par la culture méme, 
répartie également en ampoules scellées sous le vide. 

Pour l’emploi, il suffit de couper ou de briser Veffilure de la 
pipette et d’aspirer directement avec la seringue. 

Les vaccins liquides sont offerts sous leur forme définitive; 
on supprime toutes les. manipulations nécessitées par lutilisa- 
tion des vaccins pulvérulents; le dosage s’opére avec une extréme 
facilité. La technique simplifiée est identique a celle de la vacci- 
nation contre la fiévre charbonneuse ou le rouget du pore. 

La production de ces vaccins peut étre pratiquement assurée. 
La virulence est conservée dans les cultures en bouillon Martin 
pendant une longue série de générations, et le passage par un 
organisme ne sera nécessité que de loin en loin. D’autre part, 
les cultures sont utilisables a partir du 4° jour et jusqu’au 12° jour 
au moins. ‘. 

La sécurité et l’efficacité dela méthode sont également remar- 
quables. L’inoculation de la culture chauffée et V’inoculation 
consécutive de la culture normale ne provoquent aucune réac- 
tion; elles peuvent étre pratigquées sur le tronc, sous la peau ou 
dane les masses musculaires. Les sujets vaccinés résistent et 
restent indifférents a l’épreuve la plus sévére. 

On, peut prévoir qu il serait facile de réaliser avec cette 
méthode la vaccination ‘par une seule inoculation et d’obtenir 
par la une amélioration considérable. L’inoculation de la 
culture chauffée confére une résistance trés marquée, puis- 
quelle permet aux animaux de supporter sans la moindre réac- 
tion linjection d’une culture pure qui tue le témoin; peut-étre 
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serait-elle pratiquement suffisante pour assurer la résistance au 
charbon accidentel. L’absence compléte de réaction chez les 
vaccinés montre d’ailleurs que l’on pourrait inoculer d’emblée 
un virus plus actif que la culture chauffée & 70° pendant deux 
heures. En graduant la durée et V'intensité du chauffage, on 
créera toute une « échelle de virulence », dans laquelle on choi- 
sira un virus d’activité convenable pour les bovidés. 

Sur tous ces points d’application, des études complémentaires 
sont nécessaires; leur programme peut étre facilement prévu. 
Lintérét pratique quis’attache a leur réalisation nous fait désirer 
qu’elles puissent étre bientét entreprises. 


Ill 


IMMUNISATION PAR LE SERUM 

Les premiéres tentatives de sérothérapie sont réalisées par 
Kitt, dés 1893 '. Un mouton vacciné qui recoit trois inoculations 
successives avec 2c. c. 1/2 de jus de muscles virulent donne,un 
sérum qui, injecté a un autre mouton, sous la peau, a la dose 
de 40 c. c., le protége contre une inoculation virulente massive 
(2.c. c. 1/2 de jus de muscles). Duenschmann * montre que le 
sérum des lapins qui ont été inoculés a diverses reprises avec le 
Bac. Chauvwi posséde des propriétés préventives; mélangé avec 
une forte dose de virus, «al empéche Vaction de celui-ci. 

Kitt *, en 1899, étudie spécialement la sérothérapie du 
charbon symptomatique. II résulte de ses recherches que le 
cheval, le mouton, la chévre et le boeuf, traités par des inocu- 
lations virulentes intra-veineuses ou sous-cutanées, donnevt un 
sérum immunisant 2 |’égard du mouton. Le cheval et le mouton 
constituent les sujets de choix pour l’obtention rapide du sérum~ 
Apres quelques injections intra-veineuses, puis sous-cutanées, 
le sérum des sujets traités préserve le mouton a la dose de 
5-10 c. c., contre une inoculation virulente pratiquée 3-8 jours 


4. Kirr, Ueber Se ae prpneny ase mit Reinculturen. (Monatshefte 
fur prake. Thierheilkunde, t. V, 1893, p. 19.) 
2. Durnscumann, Etude expérimentale sur le charbon symptomatique. (Ces 
Annales t. VOL, 1894, p. 403.) a 
Kirr, Serumimpfung gegen Rauschbrand. (Monatshefte fir prak. Thierheit- 
ee, XI, 1899, ps 49.) 
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plus tard. Chez une chévre présentant des symptémes trés graves 
4’ la suite de la pénétration du virus dans le tissu: conjonctif 
sous-cutané, pendant une inoculation intra-veineuse, l’injection 
de 15 c. c. de sérum permet d’enrayer Vinfection en quelques 
heures et elle assure la guérison t. Les moutons qui ont regu 
successivement les inoculations de sérum et de virus possedent 
une immunité active durable, et l’emploi combiné du sérum et 
du virus apparait ainsi comme un procédé susceptible d’étre 
appliqué pratiquement. 

Arloing® confirme les résultats obtenus par Kitt; il obtient 
chez la génisse un sérum immunisant; Vinjection préventive du 
sérum ne procure qu’une résistance passageére; Vinoculation du 
mélange sérum-virus confére une immunité insuffisante. 
M. Arloing rapproche ces résultats de ceux obtenus antérieure- 
ment pour le rouget, la fievre aphteuse, la rage, la péripneu- 
monie; mais il a certainement ignoré une étude publiée par 
Yun de nous en 1898, signalant deja, pour une infection toute 
voisine du charbon symptomatique — la septicémie gangré- 
neuse, — tous les fails essentiels apportés depuis *. 


A. — Propuction D’UN SERUM IMMUNISANT , 


Les recherches expérimentales que nous publions ici 
comprennent deux séries d’expériences. 

Ire série, 1896. — Une chévre immunis¢ée par une injection 
intra-veineuse virulente recoit, pendant six mois (juillet 1896 a 
janvier 1897), des inoculations sous-cutanées de macération de 
muscles provenant de cobayes infectés. Les premiéres inoculations 
provoquentle développement de tuméfactions étendues avec phé- 
noménes graves, les‘autrés ne déterminent plus aucune réaction. 


1. @est a tort que M. Arloing dénic toute propriété curative aux sérums pro- 
duits par Kitt, Pexpérience rapportée a la page 56 des Monatshe/te (1899) est pro- 
bante a cet 6gard. : 

2. Antoine, Etude sur la sérothérapie du charbon symptomatique (C. RR. de 
UVAcadémie des Sciences, 26 fevrier 1900, et Société des Sciences véter. de Lyon, 
4 février 1900, p. 19). De Vimmunité contre le charbon symplomatique... (C. ?. 
de l' Académie des Sciences, 9 avril 1900, p. 991, et Société des Sciences vétér. de 
Lyon, 25 mai 1900, p. 95). 

3. LecLAINcHE, La sérothérapie de la gangréne gazeuse. (Archives médicales 
de Toulouse, 1898, p. 397.) 


CHARBON SYMPTOMATIOQUE. 527 


Le sérum de la chévre acquiert trés vite des propriétés 
immunisantes, Aprés trois inoculations, pratiquées & 10 jours 
il intervalle, de 5, 10 et 15 c. c. de macérations broyées et filtrées 
de muscles de cobaye s (poids égal de muscles et d’eau pouillio’ 
on obtient un sérum qui protége lecobaye, a la dose de 1 4 5c. c. 
contre une inoculation de 1/2 c. c. de macération virulente, 
pratiquée aprés un, deux ou trois jours. L’inoculation du 
mélange sérum-virus est inoffensive. Par contre, les inoculations 
simultanées, en des points différents, du sérum et du virus 
tuent dans le méme temps que l’inoculation du virus seul; & 
plus forte raison les injections de sérum chez les cobayes qui 
ont regu le virus n’empéchent ni ne retardent l’évolution. Les 
animaux traités par les mélanges sérum-virus, ou par les inocu- 
lations successives de sérum puis de virus, n’ont pas acquis 
@immunité; presque tous succombent aprés 12415 jours, consi- 
dérablement amaigris et sans trace d’infection par la bactérie du 
charbon. [ls meurent intoxiqués, et les injections répétées de 
sérum sont impuissantes 4 empécher Vamaigrissement et la 
mort. 

L’épreuve des cobayes par les jus virulents expose a des 
accidents fréquents résultant surtout d’une invasion par le 
vibrion septique; les résultats acquis montrent a l’évidence 
que l’on ne saurait opérer & coup sur qu’avec un virus pur, tel 
qu'il peut étre obtenu seulement par la culture ou avec des jus 
virulents provenant d’animaux tués avec une culture. 

2° série. — En possession de cultures virulentes pures du 
Bact. Chauvei, nous avons repris, en 1899, l'étude de la sérothé- 
rapie. Deux chevaux sont mis en traitement; immunisés par 
Vinjection intra-veineuse de cultures pures, ils sont traités 
ensuite par des injections intra-veineuses, pratiquées pour Pun 
avec des sérosités et des jus virulents, pour l'autre avec des 
cultures pures en bouillon Martin. 


CuevaL A. — JUs VIRULENTS. 
Jour de 
Vexpérience. 

4er 10 ce. c. culture. 

1he 5 — sérosité et jus dilués dans 45 c. ec. eau bouillie. 
1ge 15 — -- = = a 

Qe 50 — — — = Ubi —_ 

Ble * 35 — —_ — — 450 — — 


Les sérosités et jus injectés dans la jugulaire proviennent 
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des lésions musculaires de cobayes et de lapins tués avec des . 
cultures additionnées d’acide lactique. Les premiéres injections 
ne déterminent pas d’accidents graves; par contre, la derniére 
provoque des troubles immédiats; l’animal tombe sur le sol, 
Vessoufflement est extréme; on constate de la chorée du 
diaphragme. Ces accidents disparaissent, mais l’état général est 
profondément altéré. Le cheval maigrit; la faiblesse est crois- 
sante; dix jours aprés la derniére inoculation, il tombe sur le sol 
et il doit étre sacrifié. 


CuevAL B. — Cutturgs. 
Jour de 
Vexpérience. Quantité injectée. » Age de la culture. | 
NOx 20 Cac. 5 jours. 
Be 36 — Ss — 
13¢ 50 — 4 — 
48e 45 — 5 
2Ae 55 — Eo 
2he 130 — 6 — 
33e 440 — 5 
She 95 — 6 — 
65° « _ 4120 — 8 — ® 
109¢ 60 — 30 
118¢ 135 — 5 


On ne constate que des accidents immédiats d’intoxication 
passagére sans gravité. 

Le cheval aregu au total, en quatre mois, 850 c. c. de cultu- 
res trés virulentes. 


B. —ProckpEs DE L’ IMMUNISATION, 


Le mouton apparait comme le réactif de choix pour l’épreuve 
des sérums, et Kitt proclame sa supériorité. L’emploi du cobaye 


complique, en effet, ’expérimentation; mais les difficultés qui . 


résultent de son utilisation ne diminuent en rien la signification 
des résultats, et l’'analyse des irrégularités observées permet 
parfois d’intéressantes constatations. Le nombre cousidérable des 
expériences & réaliser nous interdisant l’épreuve par le mouton, 
c’est avec le cobaye que toutes nos recherches ont été pour- 
suivies. ; 

On constate des différences marquées dans la réceptivité 
des cobayes; celles-ci sont liées notamment a l’age et a la race 
des animaux. Il importe, pour obtenir des résultats précis, 
d’employer, dans chaque série, des animaux de méme age et, 


a, 
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autant que possible, de méme origine. L’emploi de doses trop 
fortes de virus expose aussi a des accidents; il convient de ne 
pas dépasser sensiblement les doses stirement mortelles. On 
inoculera au cobaye le jus virulent extrait des tumeurs a la dose 
@une goutte; pour les cultures, on ne dépassera pas une dose 
de cing gouttes 

On peut Buidier successivement les propriétés préventives des 
sérums, les résultats de linoculation des mélanges sérum-virus, 
et enfin les effets curatifs des sérums sur les animaux infectés. 

I. Immunisation preventive. — L’injection sous-culanée de 
sérum assure [immunisation des organismes; elle leur permet 
de supporter sans dommage une inoculation virulente consécu- 
tive. 

Le cheval et la chévre nous ontdonné rapidement des sérums 
immunisant, a des doses de 5 a1 c.c., des cobayes de 200 4 
700 grammes. 

Exp, — Trois cobayes regoivent sous la peau du cou une injection de 
sérum provyenant d'une chévre ayant recu en deux mois 54 c. c. de jus de 
muscles virulents dilués avec deux fois leur volume d’eau bouillie. 


CGobaye @, 230 grammes, 3 ¢. ¢. de sérum. 
ce — 3b, 200 = 2 — = 
= 6a. eel — 4 — — 


24 heures aprés les animaux recoivent dans Jes muscles de la cuisse une 
goulte d’un jus virulent qui tue le témoin en 20 Bepnes: Tous résistent a 
Vépreuve. Accidents locaux insignifiants. 

Exp. — Deux cobayes recoivent, sous la peau du cou, du sérum provenant 
du cheval B, traité par les cultures pures. 

Cob. 434; 210 gr. 4c. c. de sérum. 
eas ap ob. 434 bis, 850 gr. 2c. c. de sérum. 

Eprouvés 24 heures apres avec 4 goutles de culture dans la cuisse, ils 
restent indemnes, landis que le teémoin meurt en 18 heures. 

Ces résultats sont obtenus indifféremment avec les sérums 
de la chévre et des chevaux trait¢s. 

Il s’en faut que la certitude de Vimmunisation préventive soit 
en rapport direct avec la quantité du sérum injecté. Ainsi qu’on 
Yobserve pour divers autres virus, il arrive souvent qu'une 
faible dose de sérum protége alors qu'une dose deux fois plus 
élevée se montre inefficace. 

Parmi les animaux éprouvés, certains résistent indéfiniment 
sans présenter aucun symptome; d’autres succombent, tres 


& va De ‘ 
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amaigris, cachectiques, 15-30 jours environ aprés insertion 
virulente. 


Limprégnation immunisante s’établit assez lentement. Les 
animaux ne sont nullement protégés alors que l’inoculation 
virulente est pratiquée deux heures apres celle du sérum; apres 
4-8-10 heures la prévention est encore incertaine; apres 
12 heures seulement, l'état réfractaire est sirement constaté. 

L’immunité due au sérum est peu durable; en aucun cas, elle 
ne dépasse 8 jours. 

Il. Immunisation par les mélanges sérum-virus. — Une dose 
mortelle de virus, mélangée a une faible quantité d’un sérum 
immunisant, est neutralisée dans ses effets. On peut opérer 
indifféremment avec des produits organiques ou avec des cul- 


tures virulentes, & cette condition de ne pas employer des doses 
massives de virus. 


ie 


xp. — 9 IX 96. — Sept cobayes recoivent chacun, dans Jes muscles de 
la cuisse, 5 cenligrammes de poudre virulente diluéedans1c.c. de sérum de 
cheyre immunisée. Tous restent indemnes. 

Un témoin qui recoit 2 centigrammes de Ja méme poudre, diluée dans du 
bouillon, meurt en 36 heures. 

Exp, — Plusieurs séries de cobayes recoivent du jus de muscles ou dela 
culture virulente mélangés a du sérum provenant du cheval II. 

Nous rapportons quelques-uns des résultats obtenus. 


od 


Maliére virulente. Quantité de 
le ee, 

Cobayes. Origine. Quantite. sérum, Résultat. 
919) Culture, 5 gouttes. BO, (, Survit. 
220 — — o — 
246 — 5 gouttes. 2aGaC, —_ 
343 Sérosile, 2 goulles. }) @O, @ ~- 
344 — — — ~- 
346 Culture. 3 goultes. GICs _ = 
347 a =e a ae 
423 Sérosité. 4 goutte. 20 CoG. — 
42 ~- — il @s ©: = 
410 Jus de museles. 1 coutte . 442 c. c. = 
483 — 


Dans toutes les experiences, les témoins succombent en 12-48 heures. 


Les doses trop fortes de virus sont difficilement neutralisées 
par le sérum. 


Exp. — Cob. 440; 1 goutte jus virulent et 1/2 c. c. sérum. Survit. 
Cob. 442; 2 gouttes jus et 1/2 c. c. sérum. Mort en 18 heures. 
Cob. 444, Témoim; 1 goutte jus. Mort en 18heures, 


lia s~< 3 
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Les cobayes qui ont résisté 4 inoculation du mélange sérum- 
virus ne possédent pas d’immunité durable. Eprouvés par une 
inoculation virulente, 4 partir du dixiéme jour, ils sont tués aussi 
surement et aussi vite que les témoins. 

INI. Action curative exercée par le sérum. — L’inoculation: 
simultanée, en des points différents, du virus et du sérum, n’as- 
sure point la résistance chez le cobaye. On ne constate qu’une 
légére survie des traités. 

Dans les expériences rapportées ici comme exemple, les ani- 
maux regoivent en méme temps le virus dans la cuisse et le 
sérum sous la peau du cou. 


Durée Témoin 
Cobayes. Sérum. Virus, de Péyolution. mort en 
F.5 5 @. ¢. chévres 1 goutte jus. 36 heures. 24 heures. 
313. 5c. c. cheval. 3 gouttesculture. 18 — 16 — 
314 — — 280 — — 
345 40 c. c. cheval. — 23 — — 


L’inoculation du sérum dans le péritoine ne modifie point le 
résultat de intervention. 

Exp. — Deux cobayes inoculés dans Ja cuisse, avec 2 gouttes de jus viru 
lent, recoivent en méme temps 5 c. c. de sérum de cheval dans le péritoine ; 
ils sont tués en 15 et 18 heures. Le témoin meurt en 16 heures. 

Ainsi qu’on peut le prévoir, les injections de sérum sont 
impuissantes & enrayer, chez les cobayes, 4 quelque dose que 
ce soit, les effets d'une inoculation pratiquée antérieurement. 


C. —PRopPRIETES AGGLUTINANTES DU SERUM. 


Il est indiqué d’employer pour l’étude des cultures agées de 
24 heures environ, 

Un sérum indifférent, provenant du cheval ou du boeuf, 
n’agglutine pasa 1 : 12, tandis que le sérum du cheval immunisé 
provoque une agglutination immédiate & des proportions com- 
prises entre 1: 30 et 1: 3,000. Une agglutination plus lente, 
mais encore trés nette, est obtenue & des taux variant entre 
1: 3,000 et 1: 6,000. 

Un sérum proyenant d’une vache affectée de charbon expeéri- 
mental agglutine 4 1 : 300 aprés 18 heures seulement, alors que 
les sérums de deux vaches vaccinées ayec des cultures pures 
agglutinent au méme taux en moins de 12 heures, 


Si eT ee ee 
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Les propriétés agglutinantes paraissent rigoureusement 
spécifiques. Le sérum d’un Ane fortement immunisé contre le 
vibrion septique ne donne aucune agglutination a 1 : 10. 


D. —APPLICATION DE LA SEROTHERAPIE. 


Les résultats obtenus chez le cobaye ne sauraient étre éten- 
dus 4 d’autres espéces. L’immunité s’établit ou non selon que la 
phagocytose, plus ou moins rapide, permet ou non une éyolution 
virulente vaccinale. 

L’action préventive est constatée chez toutes les espéces 
Kitt immunise préventivement le mouton avec 10 et 5c. c. de 
sérum contre Vinoculation, pratiquée quelques jours plus tard, 
de 4 gouttes de jus virulent. Arloing constate les mémes faits 
et obtient aussi Limmunisation du boeuf dans deux expériences 
sur quatre. | . 

Alors que, chez le cobaye, les inoculations successives de 
sérum, puis du virus, n’assurent pas une immunité durable, il 
en est autrement pour d’autres espéces. Kitt a démontré nette- 
ment que les moutons immunisés par le sérum, et inoculés 
quelques jours plus tard avec le virus, acquiérent une immunité 
solide et durable; ils résistent complétement 4 une inoculation 
virulente, sévére, pratiquée aprés un ou deux mois, Dans la 
conelusion de son beau travail sur la sérothérapie, Kitt forniule 
cette opinion que cette méthode d’immunisation pourrait avoir 
une valeur pratique et qu’en tout cas, combinée avec la vacci- 
nation par les virus affaiblis, elle permettrait den diminuer les 
dangers. 

ore avoir répété, avec les mémes résultats, les expériences 
de Kitt surle mouton, M. Arloing a réalisé quelques essais chez 
le beeuf. « Liinoculation successive du sérum et de la sérosité 


virulente procure au bouf Vimmunité que j’ai obtenue sur le 


mouton. Mais, pour obtenir ce résultat, il faut que la dose de 

serum soit voisine de 25 c. c. si on Vinjecte sous la peau, et de 

10 c. c. si on Vinjecte dans le sang chez de jeunes bovidés de 
18 mois. » 

De méme que chez le cobaye, les inoculauions du mélange 

sérum-virus ne conférent pas Vimmunilé au mouton. M. vsiere 

coustate que‘les moutons inoculés résistent, mais quils ne pos- 


X 
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sédent pas dimmunité durable. Deux bovidés jeunes, qui recoi- 
vent un mélange de 1 ct 1/2. ¢. de sérum avec 1/5 de ‘ec. c. 
de virus frais, ne presentent aucune réaction, Inoculés ensuite 
avec 1/4 dec. c. de virus frais, les animaux présentent des abces 
profonds, sans modification de P’état général. Le peu de sévérité 
de cette derniére épreuve, suivie d’ailleurs d’accidents locaux, 
nautorise pas a conclure que Pimmunisation par le mélange 
sérum-virus sopére mieux chéz les bovidés que chez les autres 
espéces. : 

L’action curative du sérum, impossible A vérifier chez le 
cobaye, en raison de la rapidité de l’évolution, est mise en évi- 
dence par Kitt sur la chévre, sur le mouton et sur le boeuf, lors 
d’évolution ralentie. M. Arloing l’étudie chez le mouton et chez 
le beeuf; chez le mouton, il est possible d’énrayer l’infection par 
uné injection de sérum pratiquée aprés 3 ou 4 heures dans le 
tissu conjonctif ou aprés 9 a 10 heures par la voie sanguine ; 
chez les bovidés, les injections répétées de sérum se sont mon- 
trées insuffisantes aprés 8 heures. 

Kn somme, les applications de la sérothérapie paraissent 
devoir rester trés limitées. : 

Comme méthode dimmunisation rapide, le sérum pourra 
étre employé en quelques circonstances exceptionnelles. Alors 
que le charbon sévit a l’état enzootique, il serait indiqué d’in- 
jecter les animaux exposés a Vinfection pour les soumettre 
quelques jours plus tard a la vaccination. 

La méthode d’immunisation durable par l’emploi successif 
du sérum et du virus n’a point donné jusqu’ici chez les bovidés 
de résultats définitifs. Ses inconvénients sont évidents @ priori : 
On ne peut employer, pour Vinoculation virulente, des jus de 
muscles ou des poudres, toujours impurs; d’ot Vobligation de 
recourir aux cultures, D’autre part, le procédé nécessite deux 
inoculations et l’'amélioration tant souhaitée d'une intervention 
unique n’est pas réalisable. 

Quant a l'utilisation des propriétés curatives du sérum, elle 
pourra étre tentée dans les formes a évolution ralentie du 
charbon accidentel. 
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CONCLUSIONS 


|. — Les vaceins pulvérulents préparés suivant la méthode 
de MM. Arloing et Cornevin ne sont nullement « atténués »; ils 
renferment des spores non modifiées ; leurs propriétés spéciales 
sont dues A une altération de la toxine sous l’influence de la 
chaleur. L’éyolution vaccinale est expliquée par la présence de 
particules solides et de microbes associés qui enrayent l’action 


phagocytaire. 
II. — II est possible de préparer des vaccins pulvérulents 
purs. 


UI. —La vaccination est réalisée, chez les bovidés, par l’ino- 
culation de cultures pures chauffées & 70° pendant deux heures. 
L’immunité conférée peut étre complétée par Vinoculation d'une 
culture pure non chauffée, 

Les animaux ainsi traités supportent sans réaction des doses 
massives de jus virulents. 

La méthode est susceptible d’étre utilisée dans la pratique. 

IV. — Le cheval et la chévre traités par des injections répé- 
tées, dans les veines, de jus ou de cultures virulents, donnent un 
sérum immunisant. 

V. — Le sérum est doué de propriétés préventives ; il ne 
confére qu'une immunité passagere. Mélangé au virus, le sérum 
en neutralise les effets, chez le cobaye, sans conférer d’immunité 
persistante. 

VI. — Au point de vue pratique, la sérothérapie ne comporte 
que des indications restreintes. L’utilisation des virus purs 


permettra sans doute de réaliser la vaccination par une seule 


inoculation; elle parait devoir constituer la méthode de choix 
en raison de sa sécurité et de sa simplicité. 


LE BACILLE PISCIAIRE 
Gl 1a (uberculose de 1a qrenouille due & ce -bacille, 


Par te Dt LEDOUX-LEBARD 


MM. Bataillon, Dubard et Terre‘ ont découvert, en 1897, une 
nouvelle espéce de tuberculose se développant chez les carpes, 
et due a un bacille (Bacillus tuberculosis piscium) qui présente 
la réaction colorante du bacille aviaire, dont il se distingue par 
ce double caractére qu'il ne donne la tuberculose ni au cobaye 
nia l’oiseau, et qu'il pousse a la température ordinaire. Les pro- 
priétés de ce bacille lui donnent rang a4 cété des tuberculoses 
humaine et aviaire. La persistance de la coloration du bacille 
pisciaire en présence des acides dilués n’est pas son seul 
trait de ressemblance avec les autres bacilles offrant la 
méme réaction. L’aspect de ses cultures sur les différents 
milieux rappelle, comme on sait, celui des cultures de bacille de 
Koch et du bacille aviaire, et il ne serait pas facile de différen- 
cier ces microbes si l’on ignorait a quelle température s’est 
effectué le développement. ; 

Cette analogie se poursuit si l’on étudie la structure des 
colonies. Les préparations de cultures en gouttes pendantes 
séchées a l’étuve, fixées alalcool, colorées, permettent de cons- 
tater les caractéres que nous avons ¢tudiés en détail, pour le 
bacille aviaire et le bacille de Koch, dans un précédentmémoire ®. 

Les bacilles se groupent en filaments le long desquels ils se 
disposent les uns par rapport aux autres comme les bacilles du 
cladothrix. (Fig. 1, pl. V.) 

Les filaments présentent de fausses ramifications. Is se 
eroupent en faisceaux et forment un réseau a mailles de plus 
en plus étroites 4 mesure que la culture se développe. Nous 
avons observé la méme loi de formation des colonies pour le 


4. Soc de biol, 8 mai 1897. 
9. Arch, de méd, exp. et dan. path, mai 1898, 
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bacille de la Fléole (Timotheebacillus de Moéller) qui présente 
aussi Ja réaction colorante du bacille de Koch, En dehors du 
eenre sclerothic auquel appartiennent ces différents bacilles, 
nous ne connaissons pas actuellement de colonies pareillement 
édifiées, 

Cette communauté de caractéres s’étend-elle*aux qualités 
des toxines sécrétées par les bacilles ou extraites de leur sub- 
stance, et, en particulier, peut-on assimiler la tuberculine pis- 
ciaire a la Luberculine de Koch? 

D’aprés MM. Ramontet Ravaut,' « le bacille de la tuberculose 
des poissons sécréte une toxine dont les propriétés sont ana- 
logues, en grande partie, a celles de la tuberculine extraite des 
cultures en bouillon du bacille de Koch. » Cette conclusion 
s'étaye en partie sur les résultats d’une expérience dans laquelle 
un cobaye tuberculeux a réagi par une courte élévation de 
température contre ‘inoculation de tuberculine pisciaire qu! 
n’avait pas été réduite au dixiéme de son volume primitif. 

Cette observation serait plus instructive si, au degré atteint 
par la température, on avait joint l’étude dela courbe. thermique 
pendant les heures qui suivent linjection de la tuberculine, et 
comparé, dans les mémes conditions, l’action des tuberculines. 

Nous avons fait sur ce point des expériences portant sur 
12 cobayes inoculés dans le péritoine avec une culture de 
bacilles de Koch, 4gée de moins d’un mois. Ces cobayes ont 
servl aux essais comparatifs des tuberculines, pendant les troi- 
siéme et quatrieme semaines apres Vinoculation. 

Tuberculine de Koch et tuberculine pisciaire avaient été 
préparées a Vaide de cultures 4 développement aussi égal que 
possible, ayant poussé dans des ballons contenant le méme 
milieu et le méme volume de liquide. Nous avons essayé compa- 
rativement des tuberculines préparées soit avec des cultures en 
bouillon peptonisé, salé, glycériné et additionné de fragments 
de pommes de terre, soit avec des cultures dans la simple 
maceration aqueuse glycérinée de pommes de terre, La propor- 
tion de glycérine n’était que de 2 0/0. La tuberculine est peut- 
étre alors moins active, mais on élimine en partie l’action 
toxique de la glycérine signalée par Straus, Les cultures étaient 


1. Sur une nouvelle tuberculine. Soe de biol., 28 mai 1898. 
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réduites au dixiéme de leur volume, dans un bain-marie 4 100°, 
puis filtrées sur papier. 

V bici, en résumé, les résultats obtenus : 

1° A la dose de 0,2 c. ¢., la tuberculine pisciaire n’a pas 
produit de réaction sensible chez un cobaye de 425 grammes 


ed 


2 

Tracé 1. — I. Cob. no 4, 410 gr., inoc. dans le péritoine avec une cult. 
de bacilles de Kock, il ya 19 jours. Injecté sous la peau avec 0,2 c. c. de 
tuberculine de Koch, a 12 h. 40. 

I’. Cob. n° 2, 425 gr., inoc. comme le précédent, il J a 19 jours. Injecté 
sous la peau avec 0,2 c. c, de tuberculine pisciaire, 4 12h. 30. 


tuberculisé depuis 19 jours. (Tracé 1. Courbe I’. Le point I’ 
correspond a lheure de l’injection et indique la température 
du cobaye un peu avant l injection.) 

La méme dose de 0,2 c. c. de tuberculine dé Koch, injectée 
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Tracé 2, —I. Cob. no 4 injecté sous la peau avec 0,5 c. c. de tuberculine 


de Koch, 2 jours aprés la premiére injection. 
I’. Cob. no 2, injecté sous la peau avec 0,5 c. c. de tuberculine pisciaire, 
2 jours apres la premiére injection. 
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2 un cobaye de 410 grammes tuberculisé dans les mémes condi- 
lions que le précédent, a provoqué une ascension de tempé- 
rature apres Vinjection. ([racé 1, courbe I. Le point Ta ta 
méme signification que I.) 
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Tracé 3, — 1, Cob. no 3, 340 gr., inoc. dans le péritoine avec une cult. 


de bacilles de Koch, il y a 18 jours. Injecté sous la peau avec 0,5 c. c. de 
tuberculine de Koch, a 12 h. 5. 

I’, Cob. no 4, 340 gr., inoc. comme le précédent, il y a 48 jours. Injecté 
sous la peau avec 0,5 c. c. de tuberculine pisciaire, a 44 h. 50. 

Deux jours plus tard, les deux mémes cobayes ont recu : 


le premier 0,5 c. c. de tuberculine pisciaire, le second 0,5 c..c. 
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Tracé 4. — 1. Cob. n° 5, 310 gr., inoc. comme les deux précédents, il y 
ae jours. Injecté sous la peau avec 0,4 c. c. de tuberculine de Koch, a 
12 To) 

I’. Cob, no 6, 430 gr., inoc. comme les trois précédents, il y a 48 jours, 
Injecté sous la peau avec 0,5 c, c. de tuberculine pisciaire, A 41h. 55, 
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de tuberculine de Koch, Seul, ce dernier a présenté une 
élévation de température, trois heures apréslinjection. (Tracé 2.) 

2? En débutant par des doses fortes (0,5 c. c.), nous avons 
obtenu des élévations de température peu différentes avec lune 
et Yautre tuberculine. Néanmoins, le maximum était un peu 
plus éleve avec la tuberculine de Koch, et la courbe thermique 
s’élevait & partir de la deuxiéme heure aprés injection, se 
maintenait élevée pendant trois heures, pour s’abaisser ensuite 
progressivement, 

Avec la tuberculine pisciaire, plusieurs fois la variation de 
température s’est montrée beaucoup moins réguliére, et la 
courbe, au lieu d’étre représentée dans sa portion culminante 
par une ligne convexe vers le haut, offrait des oscillations de 
pres d’un degré. (Voir les tracés 3 et 4.) 

Ces différences ont ¢té observées chez des cobayes trailés, 
les uns avec la tuberculine pisciaire, les autres avec la tuber- 
culine de Koch, et aussi chez un méme cobaye traité d’abord 
avec la tuberculine prisciaire et, trois jours aprés, avec la méme 
dose de tuberculine de Koch, ou bien encore chez un autre 
cobaye traité d’abord avec la tuberculine de Koch et, trois jours 
aprés, avec méme dose de tuberculine pisciaire, 

3° A la dose trés forte de 1 c. c., la tuberculine de Koch a 
tué en 5 heures 1/2 un cobaye de 500 grammes, tuberculisé 
depuis 28 jours. Le cobaye témoin, de 510 grammes, injecté 
avec 1c. c. de tuberculine pisciaire, a présenté la méme éléva- 
tion de température que le précédent, mais a survécu pendant 
plusieurs semaines. 

D’une maniére générale, la tuberculine pisciaire s’est donc 
montrée, dans nos expériences, moins active que la tuberculine 
de Koch, comme agent thermogéne, 

Ajoutons que la tuberculose pisciaire, injectée dans le sac 
Jymphatique dorsal d’une grenouille (R. esculenta), tuberculisée 
depuis 29 jours avec le bacille de Dubard, n’a pas provoqué la 
mort a la dose de 0,1 c. c., puis de 0,3 c. c. trois jours aprésla 
premiére injection. Cette derniére dose, correspondant a 3 c. ¢. 
de bouillon de culture, est relativement énorme pour un animal 
de cette taille. 
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On n’aencore observé la tuberculose spontanée par le bacille 
pisciaire que chez les carpes. Mais d'autres espéces animales 
peuvent étre infectées par le bacille de la tuberculose des pois- 
sons. D’aprés M. Dubard', « carpes, cyprins divers, tritons, 
erenouilles, crapauds, tortues, lézards, seps, orvets, couleuvres 
et vipéres prennent cette tuberculose ». Nous avons surtout 
étudié son éyolution chez la grenouille. 

Bien que nous ayons autopsié un assez grand nombre de ces 
animaux, nous n’avons jamais observé de tuberculose spon- 
fanée. 

Technique. — Nous mettions les grenouilles dans de larges hocaux 
recouyerts d'une mousseline solide maintenue par un tour de ficelle au-des- 
sous du rebord du bocal et, autant que possible, une seule grenouille dans 
chaque bocal. L’eau formait une couche de quelques centimetres d’épaisseur ; 


elle était remplacée, chaque jour, par de |’eau sensiblement a la méme tem- 
pérature. 


» 


Les grenouilles étaient nourries environ une fois chaque semaine par 
gavage, avec du filet de beeuf, de la viande de veau ou des vers de vase. 
Grace a ces soins faciles, les grenouilles vertes, mises dans la chambre étuye 
& 35° dans une demi-obscurité, pouvaient y étre maintenues pendant plus 
d’un mois. 


La technique histologique suivie dans les différentes recherches qui vont 
élre exposées se compose des procédés classiques. . = 


Aprés inoculation du bacille pisciaire dans le sac lympha- 
tique dorsal de la grenouille, celle-ci conserve pendant un cer- 
tain temps les apparences de la santé, puis elle maigrit d’une 
maniére progressive ; ses membres postérieurs s’atrophient, elle 
ne saute plus, elle marche, elle nage lentement, elle perd ses 
forces et son agilité: parfois des ulcérations sanguinolentes se 
produisent sur les téguments; eau du bocal ov: elle se trouve, 
quoique renouvelée, s’altére rapidement. La grenouille meurt 
et lon peut dire qu’elle meurt de phtisie. Cette période con- 
somplive fait souvent défaut, surtout dans les formes 4 marche 
rapide, Alors, sans amaigrissement notable, ’animal peut mou- 
rir aprés des convulsions qui rappellent celles du strychnisme. 


1, La tuberculose des animauxa sang froid. Rev. de la tuberculose, 1898, p. 13. 
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La mort survient au bout d’un temps variable de quelques 


semaines a plusieurs mois. 


Nous nous sommes servi, pour nos expériences, de la 
grenouille verte (R. esculenta) et de la grenouille rousse (R. 
temporaria.) La grenouille rousse nous parait beaucoup plus 
sensible, et c’est dans cetteespece que nous avons rencontré le 
plus souvent des formes de tuberculose a végétation bacillaire 
luxuriante. 

A lautopsie, on peut ne découvrir aucune lésion macrosco- 
pique comme il arrive dans les formes & marche rapide. Sil y a 
des lésions, c’est dans le foieet les reins qu’onles observe le plus 
fréquemment. Le foie est semé d’innombrables petites taches d’un 
blane grisatre (granulations grises) ayant d’un a quelques 
dixiémes de millimétre de diamétre et presque confluentes. A 
la surface des reins, il y a aussi des tubercules. Les plus gros 
atteignent presque le volume d’un grain de mil: on en compte 
seulement quelques-uns, ou bien la surface des reins en est 
couverte et prend un aspect granuleux. La rate est hyper- 
trophiée, Les poumons paraissent sains. Notons un seul cas 
de péricardite tuberculeuse, avec adhérences des feuillets du 
péricarde. . : 

C’est dans le foie, de préférence, que nous étudierons les 
lésions tuberculeuses. Celles-ci apparaissent souvent sur les 
coupes du foie colorées par le Ziehl et lhématoxyline, comme 
des ilots blanchatres semés ¢a et la au milieu du parenchyme 
hépatique. Cette apparence est due ace que, dans ces ilots, le 
protuplasme des cellules hépatiques mest pas coloré par 
Vhématoxyline enviolet pale comme celui des cellules normales. 
Les noyaux de ces cellules incolores continuenta fixer la matiére 
colorante, ou bien ils se fractionnent en masses irréguliéres sans 
grains de chromatine distincts, ou enfin ils disparaissent, en 
sorte que la cellule tout entiére, noyaux et protoplasme, reste 
incolore. 

Ce sont 1a les caractéres de la nécrose cellulaire. Les 
travées résultant de l’assemblage de ces cellules dégénérées 
forment les nodules de nécrose, dont la coupe est ’ilot blanchatre 
qu'on vient de voir. Sur ce fond incolore tranchent la teinte 
violacée des noyaux quiont échappé a la destruction et les traits 
rouges et déliés des bacilles colorés par la fuchsine. Ges der- 
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niers, libres ou inclus dans les cellules, isolés ou en amas, 
sont disséminés parmi les éléments dégénérés. : 

Le nodule de nécrose se continue avee le parenchyme sain 
par une surface nettement tranchée, ou méme il tend a s’en sé- 
parer comme un séquestre. Il serétracte probablement sous lin- 
fluence des réactifs, et, sur la coupe, lilot de nécrose est alors 
séparé du tissu sain par un espace vide que traversent, de 
distance en distance, les fragiles travées persistantes. La 
fig. 2, Pl. V, qui s’applique a la lésion qui va suivre, reproduit 
aussi ce mode de séparation du tissu malade et du tissu sain. 

Cette nécrose du tissu hépatique est la lésion primaire. 
Elle s'accompagne souvent d’une réaction caractérisée par ]’ap- 
parition de cellules, plus ou moins nombreuses, a l’endroit de 
Paltération, 

Cet amas de cellules constitue le follicule tuberculeux. Tandis 
que la coloration simple a Vhématoxyline met en évidence les 
ilots de nécrose, mieux que la coloration double a Phématoxy- 
line-éosine, celle-ci est préférable pour l'étude du tubercule. 
L’éosine colore le protoplasme cellulaire, y compris celui des 
cellules hépatiques en voie de dégénérescence, et la lésion appa- 
rait alors comme un amas d’éléments & noyau, entourés d’une 
couche de protoplasme plus ou moins épaisse, dont un certain 
nombre ont le type dit épithélioide. Ces cellules épithélioides, 
du moins un certain nombre d’entre elles, sont représentées par 
les cellules hépatiques-a l’état de nécrose incompléte, possédant 
encore un noyau colorable. Nous n’avons jamais rencontré 
de cellules géantes. Mais a la périphérie du tubercule s’étalent 
assez souvent une ou plusieurs de ces cellules pigmentaires 
propres au foie de la grenouille. Nous y reviendrons plus 
loin. Enfin, le tubercule tend & se séparer des parties voi- 
sines, & se séquestrer comme le nodule de nécrose. La fig. 2, 
Pl. V, représente. un tubercule du foie, mais avec des bacilles 
disposés en amas. 

Le follicule tuberculeux et la dégénérescence des travées 
qui l’'accompagne, peuvent étre différemment associés. Cette 
dégénérescence peut dépasser les limites du foyer de proliféra- 
tion, formant alors, sur les coupes, une zone circulaire d’aspect 
vitreux autour de chaque tubercule. 

infin, il arrive que les follicules tuberculeux ou les tuber- 
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cules qui résultent de leur confluence subissent l’action nécro- 
sante du bacille. Toute la masse, représentée par les,travées 
hépatiques et les cellules-accumulées, succombe & la dégénéres- 
cence et se caséifie. La matiére caséeuse contient de nombreux 
bacilles plus ou moins colorés ou fragmentés. A la périphérie 
existe parfois une zone d’envahissement et de prolifération 
bacillaire, qui rappelle la zone semblable de la tuberculose 
zoogléique de Malassez (Fig. 3, Pl. V). La caséification est 
rare, nous nen avons observé qu’un cas. 

Nécrose, tubercules, caséification sont des lésions qu’on 
observe aussi bien dans la tuberculose des mammiféres par le 
bacille de Koch. Elles justifient la dénomination de tuberculose 
donnée ala maladie que nous étudions, Les ilots de nécrose 
peuvent étre la lésion dominante de la tuberculose hépatique 
chez la grenouille, mais celte prédominance peut s observer 
dans la tuberculose de Koch. Dans le foie de cobaye mort de 
tuberculose expérimentale (B. de Koch), nous avons souvent 
cherché en vain les lésions du tubercule classique, tandis que 
le parenchyme était semé de zones dégénérées, et déja, en 1891, 
Pillet* insistait sur Vimportance trop méconnue des I¢sions 
dégénératives. 

Le bacille pisciaire est donc capable de produire la dégénéres- 
cence caséeuse tout comme le bacille de Koch, le bacille aviaire, 
le bacille de Malassez; c’est un nouvel exemple a invoquer contre 
la spécificité de cette lésion. 


On vient de voir que le bacille de Dubard et le bacille de 
Koch produisent des lésions de méme ordre. Aprés les analogies, 
montrons les différences, et étudions maintenant les caractéres 
spéciaux a la tuberculose par le bacille pisciaire. Hs ont trait, 
non pas a la lésion histologique, mais au mode de développement 
du bacille. 

Le bacille pisciaire ne se présente pas toujours en faibles 
amas disséminés comme dans les cas précédents. Dans cer- 
taines formes de tuberculose on voit, au niveau des régions 
atteintes, de nombreuses cellules remplies de bacilles, au 
point que souvent leur protoplasme est réduit & une mince 


4, Etude dhistologie pathologique sur la tuberculose expérimentale et 
spontanée du foie. These de Paris, 1891. 
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enveloppe qui, pressant de tous ‘cotés amas microbien, 
lui donne l’aspect d'une boule sphérique ou ovoide, tandis 
que le noyau de la cellule, rejeté latéralement, apparait 
comme un croissant. On ne distingue pas toujours de couche 
protoplasmique ou de noyau appliqués sur les masses bacillaires, 
dont la forme réguliére fait supposer qu’elles se sont libérées de 
leur enveloppe; elles peuvent étre encore plus volumineuses, 
occuper la lumiére d’un capillaire et se mouler sur ses parois. 
Les amas bacillaires siégent dans les tubercules; ils oecupent 
de préférence la périphérie de la lésion; ils forment, en se 
rapprochant ou en confluant, cette zone d’accroissement que 
nous avons signalée autour des tubercules caséeux; teints en 
rouge par le Ziehl sur les coupes colorées a l’hématoxyline, 
teints en violet par le Gram sur les coupes colorées au picro- 
carmin, ils donnent aux tubercules une apparence tachetée, 
visible 3 de faibles grossissements, et que nous n’avions jamais 
rencontrée dans la tuberculose de Koch, (fig. 2. et 4 pl. V). 

» La prolifération du bacille peut étre encore plus active. Il 
ne reste plus limité a l’intérieur des cellules distendues par ses 
amas, mais il pousse en formant d’épais faisceaux a la surface 
des travées hépatiques dont il cause Ja mort. Les cellules nécro- 
sées peuvent conserver assez de leur substance, souvent réduite 
a la cuticule, pour maintenir en place l’édifice des travées qui 
servent de support a la colonie parasitaire, dont les faisceaux 
~amifiés, ainsi soutenus, s irradient dans les diverses directions 
de l’espace. 

Ces végétations bacillaires, colorées par le Ziehl, se distin- 
guent déja a Voeil nu sur les coupes du foie. Examinées au 
microscope et lorsque leurs faisceaux n’ont pas été brisés ou 
dissociés par les manipulations, elles ont Vaspect et la structure 
des colonies développées en goutte pendante (Fig. 5, pl. V). 
A une période plus avancée de leur évolution, ces colonies se 
comportent comme celles des milieux artificiels, les mailles se 
comblent, les faisceaux deviennent indistincts et l'on voit au 
milieu du parenchyme hépatique d’énormes masses microbiennes 
sans structure distincte. 

Nous avons observé 8 fois cette forme a colonies géantes. 

Dans un de ces cas, il s‘agissait d’une grenouille injectée 
avec une forte dose de tuberculine pisciaire, et morte 22 jours 
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aprés cette injection. C’est ’exemple cité plus haut de la résis- 
tance des grenouilles a la tuberculine. Nous voyons qu’a la dose 
indiquée et malgré cette résistance, la tuberculine n’a pas eu 
effet utile. 

De plus, dans plusieurs de ces cas, la réaction cellulaire 
était faible ou presque nulle : peu ou point de cellules péné- 
trant dans les mailles de ses colonies, et, autour d’elles, peu ou 
point de cellules se rassemblant en rempart protecteur; en un 
mot pas de tubercules. Dans d’autres cas, la réaction cellulaire 
était assez prononcée. 

Nous pouvons rapprocher de cette forme a colonies géantes, 
chez la grenouille, celle que nous avons observée chez le triton 
vulgaire inoculé avec le bacille pisciaire. Ici, les végétations 
intra-hépatiques n’étaient pas constituées par d’aussi épais 
faisceaux : elles étaient formées par un réseau trés lache de fils 
gréles, composés seulement de quelques filaments de bacilles 
s’étendant bien au-dela du champ du microscope. Autour de ces 
végétations, la multiplication cellulaire faisait souvent défaut, et 
les cellules hépatiques paraissaient avoir supporté sans en étre 
lésées d'une facon appréciable le voisinage du bacille devenu 
ainsi un commensal toléré (Fig. 6, pl. V). L’existence dans 
les viscéres de la grenouille de colonies géantes et, dans ceux du 
triton, de faisceaux gréles et ramifiés, suffit & démontrer le 
développement du bacille dans Vorganisme de ces animaux. 

En résumé, le bacille pisciaire se développe dans le foie 
de la grenouille en éléments ou faibles amas disséminés, en 
gros amas sphériques, en colonies géantes. Il produit, dans 
toutes ces formes, une dégénérescence du tissu dont la termi- 
naison ultime est la nécrose, tandis que la réaction cellulaire 
représenlée par le tubercule est variable, et semble d’autant 
moins prononcée que la prolifération bacillaire est plus active. 

Il existe une remarquable uniformité dans les lésions 
hépatiques, et l'on peut leur appliquer cette conclusion du 
travail deyMM. Brissaud et Toupet’ sur la tuberculose du foie 
humain : « Dans chaque cas envisagé individuellement, la lésion 
tuberculeuse est presque toujours et presque partout identique 
a elle-méme. » Mais ici, cette formule peut encore étre généra- 


4, Sur la tuberculose du foie. Etudes exp. et clin. sur la Tuberculose, Paris, 
1887. p. 98. 
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lisée. D’abord, elle s’applique & la végétation bacillaire aussi 
bien qu’a la lésion histologique. Sil y a quelque part dans le 
foie des amas bacillaires sphériques, tous les foyers de bacilles 
ou presque tous présentent de tels amas: s'il y a une colonie 
géante, le foie est semé de colonies géantes. On comprend bien 
en effet que, dans le méme parenchyme, des bacilles de méme 
provenance donnent partout pareille poussée. Mais en outre, la 
méme loi s’étend a d’autres organes, reins et rate, ot la végéta- 
tion du bacille affecte le méme type que dans le foie. 

Les poumons sont relativement épargnés. On y observe de 
faibles amas de bacilles. Cependant, nous y avons rencontré, 
dans un cas, des colonies géantes. En général, les bacilles y 
sont moins nombreux que dans le foie, la rate et les reins. Dans 
ces derniers organes, les tubercules siégent entre les tabuli. 
Ceux-ci paraissent opposer une solide résistance a l’envahisse- 
ment. On trouve des tubuli intacts ala marge des tubercules. 
ou méme en plein foyer tuberculeux (Fig. 7, pl. V). 

Pour les tubercules du foie, la détermination des cellules 
logeant des amas de bacilles n’est pas possible, le plus souvent, 
a cause du grand nombre d’éléments juxtaposés. Dans les reins, 
on reconnait facilement, occupant les espaces intertubulaires, 
des cellules conjonctives a prolongements multiples et ramifiés. 
On voit parfois ces cellules remplies d’énormes amas micro- 
biens qui les distendent (Fig. 8, pl. V), et, autour d’elles, pas de 
tubercule, aucun vestige de réaction cellulaire, parce que sans 
doute les bacilles, tant qu’ils n’ont pas rompu leur enveloppe 
et restent enkystés au sein du protoplasma, n’ont pas d’action 
sur les cellules du voisinage. Cet envahissement par les bacilles 
des cellules conjonctives s’explique sans difficulté si Fon regarde 
ces éléments comme d’anciennes cellules migratrices, ainsi que 
Yadmettent Langhans‘ pour les cellules fusiformes du tissu 
sous-cutané, et M. Metchnikoff? pour les cellules conjonctives des 
amphibies. Cette explication se trouve encore fortifiée par ce 
que nous apprend l’examen des reins pendant les*premiéres 
phases de Vinfection. 


Une grenouille (R. temporaria) est inoculée dans le sac dorsal 


1. Beobachtangen uber Resorption der Extravasate und Pigmentbildung in 
denselben, Virchow’s Arch., Bd. 49, S. 66. \ E 
2, Lecons sur la pathologie comparée de Vinflammation, jOe Aes, 
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avec une émulsion de bacilles pisciaires dans Peau physiolo- 
gique. Ad bout de 10 minutes, on l’anesthésie par ’éther et on 
Pautopsie. On fait des prises de lymphe, et.on prépare les 
pitces (foie, rate, reins) pour les coupes et examen ultérieur. 
La lymphe sous-cutanée et la lymphe péritonéale présentent 
déja des leucocytes contenant des bacilles. L’examen: de Ja 
lymphe chez les grenouilles qu’on sacrifie aprés 2 heures et: 
demie, 4 heures, 5 heures, 24 heures, permet de constater dans 
lalymphe péritonéale, aussi bien que dans la lymphe sous-cutanée, 
la présence de bacilles libres ou inclus dans les leucocytes '. Ces 
éléments ne contiennent que quelques bacilles ou ils en sont 
remplis, et le noyau occupe la périphérie du corps cellulaire. 
Mais, en somme, dans la lymphe sous-cutanée ou péritonéale, et 
en particulier dans celle qui baigne le foyer d’inoculation, le 
nombre des bacilles libres ou inelus n’est pas considérable, il 
faut les chercher dans, les préparations. C’est qu’en effet les 
microbes inoculés ne sont pas immobilisés dans le sac lympha- 
tique : ils sont charriés par la lymphe, lancés avec celle-ci par 
les cceurs lymphatiques dans le systeme veineux. Bien qu’on 
puisse les retrouver dans le sang, c’est dans le dédale des 
systemes portes, ou presque tous sont entrainés et deviennent 
la proie des cellules, qu’il est facile d’en constater la présence. 

Chez la grenouille de ’'expérience citée plus haut, qui a été 
anesthésiée, 10 minutes aprés l’inoculation, puis autopsiée, il y 
avait déja des bacilles phagocytés dans le foie et les reins. Leur 
nombre augmente dans les heures qui suivent. On les trouve 
de plus en plus nombreux dans ces organes et dans la rate. 
Mais c’est surtout dans les reins que s’accumulent les leucocytes 
chargés de bacilles ou les amas bacillaires.trop volumineux. 

M. Mesnil a déja fait laméme remarque pour le charbon 
introduit par voie intra-vasculaire. Nous ignorons la cause 
de cette affluence des bacilles dans les reins; peut-étre pourrait- 
on l’expliquer par celte disposition spéciale des puits lympha- 
tiques décrits par Nussbaum, et qui permet a la lymphe péri- 
tonéale de se déverser dans les vaisseaux du rein. Ainsi les 


4. Pour la description des leucocytes de la grenouille, consulter, outre les 
ouvrages spéciaux, le travail de Kanthack et Hardy dans Proc. of the Roy. Soc. 
of London, 52; 1892, 4°" noy., et le mémoire de Mesnil dans Ann. de U/nst. 
Pasteur, 1895. p. 3804. 
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bacilles ou les leucocytes bacilliféres auraient, dans le rein,» 


une double yoie d’arrivée, par la grande circulation *et par le 
courant de lymphe péritonéale. 

Parmi ces nombreux leucocytes chargés de bacilles qu’on 
observe dans le rein, un certain nombre pourraient s ‘Immobi- 
liser et se transformer, d’aprés lhypothésé énoncée plus haut, 
en cellules conjonctives. 

Le foie a des cellules spéciales de défense : ce sont des cel- 
lules & protoplasma semé de granulations ou de masses pigmen- 
taires. Au point de vue topographique, elles sont comparables a 
des cellules endothéliales. Les auteurs les assimilent aux cel- 


lules de Kupffer du foie des mammiféres. M. Mesnil a observé | 


leuf réle important comme phagocytes. Environ 10 minutes 
apres Vinoculation de baeilles dans le sac dorsal (expérience 
citée plus haut) les celluless avaient déja englobé quelques 
bacilles. Cette activité phagocytaire continue & se manifester a 
mesure que les bacilles arrivent dans les capillaires hépatiques, 
et le foie de la grenouille tuée 24 heures aprés Vinoculation 
fournit des coupes ot l’on peut observer de nombreuses cellules 
pigmentaires remplies de bacilles isolés ou en amas. Le nombre 
de ces cellules & pigment contenant des bacilles est dans les 
premiers jours de la maladie bien supérieur a celui des leuco- 
cytes a bacilles inclus. 

Le phagocytisme des cellules pigmentaires n’entrave pas le 
développement du bacille pisciaire, qui parait offrir 4 l’action 
des sucs digestifs cellulaires le méme genre de résistance que 
le bacille aviaire ou le bacille de Koch. Méme tué parla chaleur, 
a 100°, il persiste longtemps a l’intérieur des cellules pigmen- 
taires du foie. Vivant, il continue & proliférer dans les phago- 
cytes, il envahit les cellules voisines, et dans les foies tubercu- 
leux, 4 une période avancée, surtout dans les formes a proli- 
fération bacillaire abondante, il ne reste pas souvent de trace 
de cette phagocytose du début par les cellules pigmentaires, qui 
peuvent disparaitre plus ou moins complétement. Mais il n’en 
est pas toujours ainsi, et Yon peut observer dans le foie de la 
grenouille diverses variétés de tubercules a cellules pigmen- 
laires. L’étude de laction qu’exerce la température sur l’évolu- 
tion de la tuberculose chez la erenouille va nous éclairer sur la 
signification quik faut donner a ces lésions. 


bas 
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Influence de la température. — Layvégétation du bacille pis- 
ciaire est trés active, d’aprés Dubard ', entre 10° et 30°, avec un 
optimum entre 22° et 27°. Il est facile de faire varier la tempéra- 
ture de la grenouille, de la maintenir au degré de l’optimum de 
développement et d’observer Veffet exercé sur Véyolution de la 
maladie. Il n’est pas sir d’avance que le bacille se comportera, 
dans l’organisme de la grenouille ainsi influencée par la tempé- 
rature, comme dans les milieux artificiels. L’expérience montre 
que la tuberculose évolue plus rapidement chez les grenouilles 
mises 4 22° que chez les grenouilles au-dessous de 20°. 

Quatre grenouilles sont inoculéés dans le sac dorsal avec le 
bacille pisciaire. Deux sont mises a 241°-24°, les deux autres 
sont laissées dans le laboratoire dont la température est alors 
de 15-18° pendant le jour, mais s’abaisse notablement pendant 
la nuit. Les quatre grenouilles meurent tuberculeuses : les deux 
qui étaient a 21-24°, au bout de 24 et 27 jours, les deux qui 
étaient a la température ordinaire, au bout de 39 et 51 jours. 


A partir de 34°, la végétation du bacille pisciaire cesse ou 
devient trés lente, ainsi que l’a observé Dubard. Chez la 
erenouille verte mise dans la chambre-étuve A 35°’, il y a aussi 
un arrét de développement de la maladie. 

Quatre grenouilles sont inoculées avec le bacille pisciaire, 


dans le sac dorsal. N° 4 et n° 2 sont mises a 22°, n° 3 et n° 4 sont » 


mises &@ 35°. Au bout de 34 jours, n° 4 est retirée de Pétuve™ 
a 35°, mise a 22° pendant 48 jours, puis reportée a la tempé- 
rature du laboratoire, Elle est vivante au bout de 5 mois et 
tenue en observation. N° 1 et n° 2 sont, mortes tuberculeuses 
au bout de 58 et 81 jours. 

N¢ 3, qui était 4 35°, a été sacrifiée au bout de 59 jours. 
Tandis que le sang de n° 1, morte le 58° jour, donnait, sur 
pomme de terre glycérinée, de nombreuses colonies, on n’obte- 
nait pas de colonies avec le sang de n° 3. Colonies nombreuses 
également avec l’ensemencement d’une parcelle de foie de n° 1 
Le foie de n° 3 ne donne que des colonies rares et a dévelop- 


e 


1. Rev. de la tub., 1898, p. 43. 

2. La température nese maintenait & 35° que pendant la nuit: pendant le jour, 
Vétuye était fréquemment ouverte, et la température oscillait habituellement entre 
30 et 35°. De méme l’étuve & 22° avait en réalité une température variable entre 
24 et 238°. 
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pement tardif. Les bacilles n’ont done pas proliféré dans 
Vorganisme de la grenouille 4 35° pendant 59 jours comme dans 
celui de la grenouille & 22°, mais ils n’étaient pas tous morts. 
On ne peut, @ fortiori, attribuer la longue survie de n° 4 a la 
mort des bacilles sous Vinfluence d’une température de 35° pen- 
dant 34 jours. Mais cette action a suffi pour que, méme aprés le 
retour 4 la température optima, les bacilles n’aient pu se déve- 
lopper aussi rapidement que chez les témoins n° 1 et n° 2 qui 
étaient restés constamment a cette température. Et, sans doute, 
le phénoméne est plus complexe et ne se limite pas a cette 
action physique, car, pendant cet arrét de développement, le 
microbe n’était pas dans un milieu indifférent, mais dans un 
organisme mettant en ceuvre des moyens de défense. 

Concluons seulement de l’expérience précédente que l’action 
de la température de 35°, pendant 34 jours a partir de l’inocu- 
lation, cause un ralentissement tres marqué dans l’évolution de 
la tuberculose. 

Une action beaucoup moins prolongée de la température 
de 35° suffit & retarder la marche de la maladie, comme le montre 
'expérience suivante. Trois grenouilles vertes*sont inoculées, 
dans le sac dorsal, avec le bacille pisciaire. N° 1 et n° 2 sont 
mises dans le laboratoire, 4 la température ordinaire. N° 3 est 
mise a 35°. Au bout de 9 jours elle est trés amaigrie. Elle est 
mise a 22° pendant 45 jours, puis 4 la température ordinaire. 

N°’ 1 est sacrifiée au bout de 54 jours; elle est atteinte de 
tuberculose, le foie est rempli de granulations. 

N° 2 meurt tuberculeuse le 59° jour. ~ 

N° 3 est encore viyante au bout de 115 jours. Mais elle est 
trés amaigrie, visiblement malade et serait morte sans doute 
peu aprés. Elle est sacrifiée. Le foie est rempli de granulations 
tuberculeuses & bacilles disséminés. ; 

On peut aussi faire agir la température de 35° sur la tuber- 
culose en évolution. Les conditions sont alors différentes; le 
bacille s’est déja cultivé dans Vorganisme lorsque intervient 
Vaction pour lui défavorable de la température. 

Une grenouille, n° 4, est inoculée dans le sac dorsal, en 
méme temps que les erenouilles n° 1,2, 3 de lexpérience précé- 
dente et avec la méme émulsion de bacilles. Elle est laissée & 
la température ordinaire pendant 54 jours, puis mise A 35°. 


> 
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Alors la grenouille n° 1, sacrifiée le 54° jour, ainsi qu’on l’a 
vu, avait le foie rempli de granulations tuberculeuses, et n° 2 
est mortede 59° jour. On peut en conclure que n° 4 était parvenue 
a une période trés avancée de la tuberculose, au 54° jour de la 
maladie, lorsqu’elle fut mise & 35°. Elle a supporté néanmoins 
cette température pendant 24 jours. Elle est morte sans amaigris- 
sement notable, mais tuberculeuse, au bout de 144 jours aprés 
Vinoculation., 

Il est possible que par une action suffisamment prolongée 
de la température de 35°, ou par des séjours alternatifs de 35° et 
au-dessous de 20°, on obtienne la guérison de cette tuberculose 
de la grenouille, surtout si lon commence ce traitement 
lorsque les lésions sont encore au début. 

L’expérience précédente montre que, méme appliquée a 
une période avancée, l’action de la température de 35°, pendant 
21 jours, prolonge de beaucoup la durée de la maladie. 

Nous avons étudié, dans le foie, les processus histologiques 
qui correspondent a cette modification de la maladie sous l’in- 
fluence de la température de 35°. 

Le foie des grenouilles tuberculisées, et sacrifiées ou mortes 
aprés un séjour de 1 ou 2 semaines a 35°, présente une lésion 
uniforme caractérisée par des amas de cellules pigmentaires 
englobant les bacilles. On trouve peu de bacilles libres en dehors 
de ces amas. 

Une erreur serait possible si l'on se bornait & cette consta- 
tation. Nous avons observé, en effet, que chez les grenouilles 
vertes non inoculées, le séjour 4 35° suffit pour provoquer, dans 
le foie, Vapparition de cellules pigmentaires enamas. On pourrait 
done supposer quil n’y a aucune relation entre la présence des 
bacilles et les agglomérations de cellules a pigment. Mais il 
suffit d’examiner les foies de grenouilles a 35°, sacrifiées aprés 
3 jours, aprés 8 jours et plus, pour observer les résultats de 
la phagocytose par les cellules 4 pigment, tels que nous les 
avons décrits plus haut, et les agglomérations croissantes de ces 
cellules autour des bacilles. Soit que les cellules 4 pigment nais- 
sent des cellules endothéliales, en contact avec les bacilles 
arrétés dans les capillaires du foie, soit qu’elles se déplacent, 
erace aux expansions si étendues de leur protoplasme, et qu’elles 
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; 
se portent vers les embolies bacillaires pour les englober, au 
bout de 1 & 2 semaines, le foie contient des amas de cellules 
pigmentaires, et c’est dans ces amas qu’on trouve tous ou presque 
tous‘les bacilles encore bien colorables et distincts, ot la densité 
du pigment ne forme pas un écran opaque. 

On trouve aussi des cellules pigmentaires dans la rate, dans 
les reins, chez les grenouilles & 35°. Mais ces tuberculoses 
pigmentaires de la rate et des reins ne sont pas comparables 4 
ce qui s observe dans le foie. Dans Ja rate, les cellules pigmen- 
taires sont relativement peu nombreuses, il n’y a pas de rapport 
évident entre la position qu’elles occupent et la présence des 
bacilles : leurs propriétés phagocytaires sont douteuses ou peu 
accusées. Dans les reins, les cellules participent, il est vrai, a la 
formation des tubercules, mais d’une maniére exceptionnelle ; 
elles sont encore bien moins nombreuses que dans la rate. 

Nous avons peu étudié les cellules pigmentaires du poumon, 
leurs propriétés phagocytaires & Végard du bacille pisciaire 
inoculé dans le sac dorsal nous ont paru peu développées. 

L’importance des cellules a pigment du foie, comme cellules 
de défense, est encore plus manifeste dans les cas ott la gre- 
nouille soumise ala température de 35° est déja tuberculeuse. 
Chez la grenouille n° 4 de notre derniére expérience, bien que 
le foie fut criblé de nodules de nécrose a bacilles disséminés ou 
formant des amas, les cellulesa pigment persistaientnombreuses, 
et, sur les coupes, elles formaient des croissants, des couronnes 
s'appliquant au pourtour des ilots nécrosés, ou méme pénétraient 
jusqu’au centre de la lésion. (Fig. 9.) © : 

Chez la grenouille de notre deuxiéme expérience, qui n’était 
restée que 9 jours a 35°, il n’y avait plus trace de cellules pig- 
mentaires dans le foie profondément altéré par d’innombrables 
tubercules. 

Méme avec la grenouille rousse, qu il est difficile de mainte- 
nir & 35°, on peut, sans dépasser la température de 30-349, 
mettre en évidence cette multiplication des cellules & pigment du 
foie, autour et jusque dans la profondeur des lésions tubercu- 
leuses, sous l’influence dela température. 

Six grenouilles (R. temporaria) sont inoculées dans le sac 
dorsal avec le bacille pisciaire et mises a 22°. Au bout de 
17 jours, les trois premiéres sont mises a 30-349, tandis que les 
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trois derniéres sont laissées & 22°. Celles-ci meurent successi- 
vement de tuberculose, avec des lésions considérables et point 
de tubercules pigmentaires dans le foie. Des trois premiéres, 
lune meurt au bout de 5 jours, aprés la mise & 30-349, avec 
des colonies géantes du foie, sans tubercules pigmentaires : les 
deux autres sont sacrifiées 8 et 45 jours aprés la mise a 30-34°. 
Elles ont le foie rempli de tubercules a bacilles disséminés. La 
plupart de ces tubercules présentent de nombreuses cellules a 
pigment qui pénétrent jusqu’au centre des lésions. 

Notons qu’a cette température de 30-34°, un ballon de 
bouillon glycériné, ensemencé avec le bacille pisciaire et placé 
dans l’étuve & coté des bocaux a grenouilles, a donné une belle 
culture, quoique moins abondante que dans le ballon témoin, 
ensemencé de méme et placé a 22°. 

Il semble done que l’activité des cellules a pigment est 
subordonnée a cette condition que le développement du bacille 
dans le foie ne soit pas trop rapide. 

Chez les grenouilles, aussi bien 4 la température ordinaire 
qu’a 35°, alors que les bacilles inoculés arrivent dans le foie, ce 
sont les cellules & pigment qui ont le role le plus actif. Plus 
tard, chez les grenouilles a la température ordinaire ou a 22°, 
lorsque le bacille prolifére, les cellules pigmentaires tendent a 
disparaitre et ne prennent souvent aucune part a la réaction 
cellulaire, qui n’est plus représentée que par le tubercule a cel- 
lules difes épithélioides et embryonnaires, 4 moins que celuci 
ne fasse défaut et que le bacille n’accomplisse son ceuvre de des- 
truction sans aucune entrave. Mais, l’intervention des cellules 
pigmentaires n’est pas toujours d’aussi courte durée ; méme dans 
les conditions favorables a la culture du bacille et malgré leur 
impuissance 4 enrayer son développement, ces cellules poursui- 
vent parfois lceuvre de défense initiale, elles s’appliquent en 
couches plus ou moins épaisses & la surface des nodules qu’elles 
pénétrent et, sur les coupes, elles apparaissent comme précé- 
demment, sous la forme de croissants, de couronnes noiratres 
ou brunatres appliqués & la périphérie des ilots tuberculeux. 
(Hig Oia.) ° 

Nous avons observé cette réaction persislante des cellules 
pigmentaires méme chez les grenouilles laissées a la tempé- 
rature ordinaire ou a 22°, dans des cas owt la durée de la maladie 
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avait été de 8 210 semaines, autour de lésions a bacilles dissé- 
minés ou a faibles amas: nous ne l’avons jamais rencontrée 
autour des colonies géantes. 

Ainsi le bacille pisciaire se developpe chez la grenouille sous 
des formes encore plus variées que le bacille de Koch, chez les 
mammiferes, Si les réactions cellulaires varient selon les espéces, 
ce que l'on peut dire des espéces sapplique, dans une certaine 
mesure, aux organes : chaque organe se défend comme il peut. 
Nous voyons dans le foie de la grenouille des cellules spéciales 
qui se distinguent des cellules migratrices ordinaires. Ce sont 
les cellules pigmentaires Elles ne participent pas nécessairement 
a la formation des tubercules. Mais, dans certaines conditions, 
elles apparaissent plusnombreuses et viennent se joindre, comme 
cellules de renfort, aux agglomérations déja constituées. Nous 
pouvons faire naitre ces conditions en élevant la température. 
Alors, en méme temps que la maladie est enrayée ou ralentit sa 
marche, le rdle de ces cellules devient prédominant. 


EXPLICATION DES FIGURES DE LA PL. .N. 


Fig. 1. — Filaments composés de’ bacilles pisciaires, 4 la périphérie de 
colonies en goutte pendante. La goutte a été desséchée, fixée, colorée par le 
Ziehl. D’aprés une photographie. Grt = 2,000/1. 


_ Fig, 2. — Tubercule du foie avec amas bacillaires, séparé des travées 
saines par un espace clair. Zieh]. Hématoxyline. Grt = 300/1. 

rig. 3. — Tubercule 4 zone centrale caséeuse, A la périphérie, amas de 
bacilles. Ziehl. Bleu de méthyléne. Grt = 300/41. 
. Fig. 4. — Aspect du foie tuberculeux dans la forme a amas bacillaires et 
a un faible grossissement ; Ziehl. Bleu de méthyléene. Gr! = 70/1. 

Fig. 5. — Colonie géante du foie. Les travées sont trés altérées. Ziehl. 
Hématoxyline. Grt = 250/41. ; 

Fig. 6. — Filaments longs et gréles de bacilles pisciaires 4 la surface des 


cellules hépatiques qui ne paraissent pas altérées, chez le triton vulgaire. 


Ziehl. Hématoxyline. Grt = 4,000/4. 
__ Fig. 7. — Tubercule dui rein avec amas bacillaires. Deux coupes de tubuli, 
dla limite du tubercule. 

Fig. 8.a,b.— Cellules conjonctives du rein remplies de bacilles. Picro; 
carmin-Gram. Grt = 41,000/1. 

Fig. 9. — Couronnes et croissants formés de cellules 4 pigment autour 


de lésions tuberculeuses du foie. Ziehl. Hématoxyline, 
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CONTRIBUTION 


A VETUDE DE LA FIEYRE TYPHOIDE ET DE SON BACILLE 


(Procédé nouveau pour déceler le bacille d’Eberth dans les selles et les eaux.) 


Par L. REMY 


D* en sciences et en médecine, 
Chef des travaux 4 la section de bactériologie annexée au laboratoire 
danalyses de l’Etat de Liéget, 


La fiévre typhoide a fait Vobjet dun nombre considérable de 
travaux; Baumgarten’ en signale déja 380 de 1894 a 1898 
inclus, et depuis lors ce nombre a considérablement augmenté, 
encore. 

Si nous jetons un coup dil d’ensemble sur la littérature 
de cette importante question, nous constatons qu’on peut y 
distinguer 3 périodes : 

Dans la premiére, le bacille trouvé par Kberth en 1880 et 
étudié particuliérement par Gaffky en 1883, était considéré sans 
conteste comme l’agent spécifique de la fiévre typhoide, et tous 
les bactériologistes étaient unanimes a lui reconnaitre les’ 
caractéres que lui avait assignés Gaffky. 

Avec la découverte du bacillus coli par Escherich, s’ouvre la 
seconde phase. Le scepticisme s’introduisit bientot dans les 
esprits relativement a la distinction du bacille d’Eberth et du 
bacterium coli commune. De la a la négation de la spécificité du 
bacille typhique, il n’y avait qu’un pas qui fut rapidement 
franchi. Dés 1889, Rodet et Roux* prétendirent que le bacille 

4. Nos recherches ont été faites au Laboratoire de la clinique médicale, profes- 
seur M. Masius, et 4 notre Laboratoire. 

Quil nous soit done permis d’adresser a M. le professeur Masius ’Phommage 
de nos sentiments de profonde reconnaissance pour la bienveillance avec laquelle 
1 nous a ouvert les portes de son laboratoire. 

C’est aussi pour nous un devoir d’exprimer &@ notre confrére et ami M. le 
Dr Beco (chef des travaux au Laboratoire de la Clinique médicale) nos vifs 
remerciements pourles nombreux services qu'il nous arendus pendant ’élaboration 


de notre travail. 


2. Baumgarten’s Jahresbericht. : 
3. Sur les relations du B. coli communis avec le B. d’Eberth et avec la F. 


typhoide, Comptes rendus hebd. des séances et Mém. de la Société de Biologie, 
t. Il, 9* série, page 9: 
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~ 
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d’Eberth  n’était qu’une variété du bacillus coli communis, créée 
dans Vorganisme du typhique ». En 1892, Malvoz' soutint la 
méme these ; Rodet? continue d’ailleurs encore ala défendre a 
Vheure actuelle. 

La gélatine d’Elsner et la découverte des propriétés ageglu- 

: tinantés du bacille d’Eberth par le sérum spécifique marquent 

le début de la 3° période. La spécificité du bacille typhique fut 
F de nouveau reconnue. Toutefvois accord n'est pas encore com- 
plétement établi & ’heure actuelle, et la théorie de l’origine 
colienne de la fitvre typhoide posséde encore des partisans. IIs 
basent leur opinion : 

1° Sur la rareté du bacille d’Eberth dans les selles de malades 
atteints de dothiénentérie; 

2° Sur l’antagonisme qui se produit entre le bacille d’Bberth 
et le B. coli lorsque ceux-ci vivent cote 4 cote dans un méme 
milieu nutritif ; 

3° Sur absence presque constante du bacille typhique dans 
les eaux qui ont donné la fiévre typhoide, alors que Von y 
rencontre toujours le bacterium coli ou des organismes de 
transition entre ce dernier et le bacille d’Kberth. 

C’est dans le but d’apporter notre contribution a l’éclair- 
cissement de ces importantes questions que nous résumons 
aujourd hui les expériencés que nous avons entreprises afin de 
tacher de les résoudre. Notre travail comprend trois parties : Bite 

1° Recherches bactériologiques sur les déjections dans la 
fiévre typhoide. Procédé nouveau pour isoler le B. typhique 
des selles ; : . 

2° Recherches sur-l’antagonisme entre le B. typhique et le 
bacterium coli commune ; 

3° Recherches du B. typhique dans les eaux. — Procédé pour 
déceler le B. typhique dans les eaux de boisson et de riviére. 


PREMIERE PARTIE 


RECHERCHES SUR LES DEJECTIONS DANS LA FIEVRE TYPHOIDE. — PROCKEDE 
NOUVEAU POUR ISOLER LE BACILLE TYPHIQUE DES SELLES 


* 


La présence du B. typhique dans les selles est d’une 
importance considérable tant au point de vue doctrinal qu’au 


. 1. Mémoires couronnés et autres, Ac. roy. Méd. de Belgique, 1892. 


2. Journal de physiologie et pathologie générale, 1899. s 
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point de vue du diagnostic; aussi beaucoup de bactériologistes 
se sont-ils appliqués al’y déceler. Peu cependant y sont parve- 
nus. Gaffky’, di Vestea', Pfiihl', Hisenberg', Rodet et Roux’, 
Pont*vainement cherché. Pfeiffer', Seitz’, Merkel', Karlinski' et 
Chantemesse l’y ont quelquefois rencontré, mais, comme le fait 
remarquer Sanarelli, ils ont basé la détefmination des organis- 
mes sur des caractéres qui en 1894 déja n’avaient plus guére de 
valeur ; aussi l’auteur prétendait-il alors que jamais le B. 
ale Eberth navait été retiré des selles typhiques. Nous l’admettons 
(@autant plus volontiers que la gélatine ordinaire dont on se 
servait ne permet guére disoler le B. typhique en présence 
du bacterium coli. Dés 1892, nous avions constaté ce fait, et, 
dans un travail que nous avons publié alors en collaboration 
avec M. le D' Siigg’, sous la direction de M. le professeur Van 
Ermengem, nous exprimions le désir de connaitre une gélatine 
permettant de distinguer sur plaques les colonies typhiques des 
colonies coliennes, 

Kn 1894, Nicolle® rencontre les mémes difficultés que nous. 
I n’est donc pas surprenant que Wathelet‘, qui, en 1895, 
contentait encore du procédé défectueux des plaques de gélatine 
ordinaire, n’ail trouvé gue 10 colonies typhiques sur 600 colo- 
nies éberthiformes qu il avait repiquées des selles de typhisés. 

.En 1895, Elsner®, grace asa gélatine au suc de pommes de 
terre, retire le bacille tyhique des féces 15 fois sur 17 cas. La 
recherche réussit au 7° jour et encore dans la 6° semaine. La 
méme année, Brieg® le trouve 10 fois sur 11 cas. Les bacilles 
étaient nombreux a la période d’état, ils diminuaient au déclin 
de la fievre. 

En 1896, Chantemesse’, avec la gélatine d’Elsner , signale 
13 cas ot examen renouvelé a plusieurs reprises lui a donné 
des résultats positifs. ‘ 


* % 


1. Cités par Sanarelli, Annales de l'Institut Pasteur, tome VIII, 1894. 

2. Recherches sur le B. d’Eberth-Gaffky. Caracteres distinctifs du B. de la 
fievre typhoide, Annales de la Société de Medecine, Gand, 1892. 

. Annales de UInstitut Pasteur, 1894. 

i. Recherches bactérfologiques sur les déject. dans la F. typh., Ann, Inst 
Pasteur, 1895. * 

5. Gentralbl. fur Bakt. und Parasit., 1895. 

6. Deutsch Med. Wochensch., 1895, n° 5. 
* 7. Diagn. précoce de la F. typh. par exam. bact. des garde-robes, Archives 
de phystologie, 1896. 
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La méme année, Courmont! Visole 2 fois chez 9 typhiques 
et jamais chez d’autres malades ; il en conclut : 

1° « Que le milieu d’Elsner met facilement en évidence 

les différences de végétabilité du bacille d’Kberth et du bacille 
coli provenant de nes cultures. » 

2° « Ces différences ne sont pas absolues et s’effacent 
facilement dans les cultures de selles typhiques, ot le bacille 
coli prend souvent Vaspect éberthiforme. » ; 

En 1896 également, Pollak?, employantla méme gélatine, isole 
le B, d’Eberth dans 20 cas. 

Van de Velde *, 4 sontour, en 1898, déclare n’avoir pu retrou- 
ver le Bede Gaffky que dans 3 cas sur 5, ef encore ces organis— 
mes étaient-ils en nombre trés restreint. 

Si certains bactériologistes sont parvenus a retirer le B, 
d’Eberth des selles par le procédé d’Elsner, d'autres au con- 
traire n’ont obtenu que des résultats inconstants ou négatifs. 
A priori, Vailleurs, il semble quil devait en étre ainsi. La 
gélatine d’Elsner est en effet fabriquée avec une décoction de 
pommes de terre; or la composition chimique de celles-ci est 
excessivement instable, elle différe non seulement suivant la 
variété, mais encore avec la nature du terrain et des engrais, et, 
toutes autres conditions égales d’ailleurs, avec l’époque de la 
récolte et celle de Vutilisation. 

Si la gélatine d’Elsner était tres inconstante au point de vue 
de sa composition chimique, elle ne l’était pas moins par Vincer- 
titude qui existait dans le mode de préparation préconisé par 
auteur. Grimbert,* en 1896, a fait & ce point de vue le procés de 
cette gélatine, qui devait élre « faiblement, mais encore acide ». 
Il a proposé alors une acidité telle que 10 ¢. c. soient neutra- 
lisés par 4 a5 c. c. d’eau de chaux; il a constaté que dans ces 
conditions il obtenait des résultats sensiblement identiques avec 
ou sans l’addition de KI, et de méme quand il remplagait la décoc- 
tion de pommes de terre par une macération de viande (4 heures). 
Illui a substitué une gélatine de composition chimique constante 
dont voici la formule: 


4. Rech. du B. d’Eb, dans les selles, par le procédé d’Elsner. Arch. de phy- 
stologie, 1896. : 

2. Deutsch. med. Wochensch.,- 1895, n° 5. 

3. Centralbl. fiir Bakt. und Parasit., B. XXIII, 1898. : 
4. Sur la préparation du milieu d’Elsner, Archives dephysiologie, 1896, p.722. 


53) 


BACILLE D’EBERTH. 559 
Baul dis willeeen ams seeeentee see < .... 4.000 grammes. 
MGICOSEM Nesta: ee ere aici lL gramme. 
ATA OM SOLUBLE Ea eeetene me ee 2 grammes. 
INGTO MN ANSI gametes boa. cod oD a aol —— 
Phosphate meutre de K Wyy.45.2555. 4: 2 — 


Sulfate de K., 


Esa hanak ese meena ts 
cSt st aerate 2 
Canhowato der Monae ener gee nenn 4 gramme, 

Le liquide contenant ces différents sels sert & fabriquer une 
gélatine d'une acidité telle que 10 c. c. soient neutralisés par 
5c. c. d’eau de chaux. Par l’emploide sa gélatine, Grimbert, sur 
6 cas de fievre typhoide, a obtenu 4 fois le baciile d’Eberth, et 
les 2 cas négatifs correspondaient Ala période de convalescence. 
D’aprés lauteur, les colonies n’apparaissent pas avant le 3° jour. 

Pour notre part nous craignons bien que les propriétés nutri- 
tives de cette gélatine ne soient trop faibles pour permettre le 
développement du B. typhique quand celui-ci n’est pas doué 
@une grande vitalité. Cette crainte nous parait d’autant plus 
légitime que l’acidité est trés forte, elle équivaut en effet a- 
1/1000 @H?’SO* environ, 

L’apparition tardive des colonies, ainsi que les résultats 
négatifs que l’auteur a obtenus a la période de convalescence, 
justifient pleinement notre maniére de voir. 

Les procédés dont nous disposons pour isoler le bacille 
d’Eberth des selles sont donc encore trop imparfaits pour qu’ils 
puissent étre d’une application facile en clinique. Cependant, il 
faut bien reconnaitre que la présence du B. d’Kberth dans les 
matiéres fécales d'une personne que l'on croit atteinte de dothié- 
nentérie est, de tous les signes qui plaident en faveur de cette 
affection, le seul qui, pris isolément, entrainelacertitude. Chacun 
des symptémes qui constituent le syndrome classique non seu- 
lement peut manquer, mais encore peut étre rencontré dans des 
affections qai n’ont rien de commun avec la fiévie typhoide. Le 
séro-diagnostic lui-méme qui, dans certains cas, nous permet de 
juger rapidement la nature de la maladie, fournit assez souvent 
des résultats incertains dont la cause est indépendante de la 
volonté de l’observateur. Il a en effet été établi a suffisance de 
preuves par Achard et Bensaude', Van de Velde’, Beco’, que 


1. Sur lagglutinat des divers échantillons de B. typhiques et de bacilles 
_paratyphiques. Archives de physiologie, 1896, page 940. — . 

2. Etudes sur les résultats négatils obtenus par la méthode de Widal dans le 
séro-diag. dela F. typh., Bulletins acad. médecine de Belgique 1897. 

3 Sur la valeur séméiologique du scro-diagn. de la F, typhoide. Annales de la 
Société médico-chirurgicale de Liége, 1897. 
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non seulement les divers échantillons de bacilles d’Kberth 
manifestent une aptitude variable a étre agglutinés par un 
méme sérum, mais en outre qu’une méme variété de bacilles 
d’Eberth réagissait de fagon inégale vis-a-vis de sérums diffé- 
rents. De plus, Achard et Bensaude, Jez’, Beco, Du Mesnil de 
Rochemont ont signalé des cas d’agglutination dans des infec- 
tions non typhiques, tandis que Biberstein*, Busch *, Schuma- 
cher‘, Hesse®, Fischer * mentionnent des cas de fiévre typhoide 
authentique dans lesquels la séro-réaction faisait défaut. Enfin, 
Ziencke’, Stern’, Van Ordt*, Kahnau’’, Dineur", rapportent 
des casd’agglutination positive par le sérum normal enlabsence 
Winfection typhique antérieure. Toutefois, il faut bien recon- 
naitre que le sérum provenant d‘individus sains ou atteints 
d’affections autres que la fiévre typhoide agglutine le B. typhi- 
que a des dilutions plus faibles que le sérum foupni par des 
typhoidiques. [I en résulte que, pour oser affirmer l’existence 
de fievre typhoide en se basant sur le séro-diagnostic, il faut que 
celui-ci soit positif & la dilution de 1/50 au moins. Or il est 
malheureusement des cas nombreux de dothiénentérie ot: le 
pouvoir agglutinant n’atteint ce titre élevé que dans une période 
déja avancée de la maladie, ou méme ne l’atteint jamais. 

Sur 14 cas énumérés par Beco”, 6 fois le sérum n’aggluti- 


nait que de 1/10 a 1/20 du 12° au 20° jour, Hila™ cite également: 


plasieurs cas analogues. 
Le séro-diagnostic n’est donc pas rigoureusement spécifique, 
puisqu’il peut s observer dans des affections autres que la fiévre 


2 
1 

1. Wiener Med. Wochensch., 1897, n°3, cité par Biberstein, Zedtsch. fiir Hyg., 
tome XXVII, p. 347. 

2. Zeitschr. f. Hygiene, tome XXVII, p. 347, 

3, Ueber das Vorkommen von Typhus im Knochenmark, Zeit. /. Hyg., B. 
XXVIII, 478. 

4. Bemerkung zu einem Fall von Typhus abdom. mit fehlender Widal’scher 
Reaction, Zeit. f. Hyg., B. XXX, 4899. 

5. Die Typhusepidémie in Lobtau im Jahre 1899, Zeits. f. Hyg., B. XXXII, 
1899. 
6. Welchen praktisch. Werth hatdie Widal’sche React., Zeits. f. Hyg.,B. XXXII, 
41899. 

7. Deutsche Med. Woch. 1897, cité par Biberstein, Zectsch. f. Hyg., B. XXVII. 

8. Berliner Klinik Wochern cité par Biberstein, Zeitsch. f. Hyg., B. XXVIL. 

9. Munch. med. Woch. cité par Biberstein, Zéitsch. f. Hyg., B. XXVIL. 

10 et 11. Cité par Biberstein, Zeitsch. f. Hyg., B. XXVII. 

12. Loco citato, p. hs 

13. Annales de la Société médico-chirurgicale de Liége, 1899. 
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typhoide et méme en dehors de toute affection, et qu’il peut 
faire défaut dans des cas de typhoide authentique, ou exister a 
un titre tellement faible qwil ne permet pas de conclure avec 
certitude a l’existence de la dothiénentérie. 

La présence du B. typhique dans les selles reste donc le seul 
signe qui, pris isolément, suffit &assurer le diagnostic de fiévre 
typhoide : c’est aussi le seul qui ne puisse pas manquer. En 
conséquence la recherche de cet organisme dans les déjections 
acquiert une importance considérable, et il est nécessaire de se 
familiariser avec elle. Or, si les bactériologistes allemands louent 
la gélatine d’Klsner employée dans ce but, les microbiologistes 
frangais ne partagent pas unanimement cet enthousiasme, et les 
résultats qu’on en a obtenus en Belgique sont trés contingents, 
Cela tient, comme nous !’avons signalé plus haut, la trop grande 
variabilité,de la composition chimique de la pomme de terre. 
Pour obviera cet inconvenient, nous avons, aprés des expériences 
minutieuses et trés longues, adopté une gélatine différentielle 
avec laquelle nous avons entrepris les recherches qui ferout 
Pobjet de ce mémoire. 


La composition chimique de cette gélaline correspond sensi- 
blement & celle de la pomme de terre, que M. Petermann a 
bien vouln nous transmettre. Seulement la dextrine et la glycose 
ont été supprimées, et le phosphate bisodique a été substitué au 
phosphate bipotassique. Kn voici la composition : 


Bra CSPI G Oren is srs onc saa Wad aid cone 4.000 grammes. 
INS ORIEN OD oe 6g op ope aDENe doo UGG Od ste 6 — 
ING COMO CNW San sepa DDos URS aoe S Os',5. 
INGICE ict tesa GmerninAb hoe aondma per Osr,15,* 
ING GIO CieO(NEa aooens ynaccgmenoe osc (sr 45, 
Phosphateemiso dure cme aurea 5 grammes. 
SUIDENIG. WI So gnenen sodot sca eoe gobs 2sr,50. 

Pr uliaven Kener an Ac, seein eles emtaetosteias As',25, 
Ghlomunem Non rerier cre lelectra t= Restas 2 grammes. 


Ces différents sels, le sulfate de Mg. excepté, sont broyés 
dans un mortier, puis introduits dans un matras avec un litre 
d’eau distillée et 30 grammes de peptone Witte ou Griibler. On 
chauffe ensuite & l’autoclave sous pression pendant 1/4 d’heure. 
Dés qu’on retire le matras, on en verse le contenu bouillant 
dans un autre matras, lequel a préalablement regu 120-150 gram- 
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mes de gélatine', on agite pour dissoudre celle-ci, puis on ajoute 
de la soude jusqu’a alcalinisation légére. On cuit a autoclave 
a 110° sous pression pendant 1/4 d’heure, puis on acidifie avec 
une solution demi-normale de H2S0*, de telle sorte que 10 c.c. de 
edlatine aient une acidité telle que celle-ci disparait par l’addi- 
tion de 0,2 c.c. de solution demi normale de soude. Cette acidité 
équivyaut & 0,5 de H®S0* par litre. Aprés agitation, on remet 
au poéle & vapeur pendant 8-10 minutes, puis on filtre. Quand 
la filtration est obtenue, on vérifie J’acidité. Pour cela, on pré- 
léve 4 aide d'une pipette graduée 10 c. c. de gélatine que l’on 
dépose dans un vase de Bohéme contenant environ 4100 c. ¢. 
d’eau distillée exactement neutre et 4a 5 gouttes de phtaléine 
du phénol. On laisse alors tomber goulte a goutte au moyen 
dune pipette de 1 c. c., graduée en centiémes, la solution demi 
normale de soude. La coloration rouge doit apparaitre sitét que 
0, 2c. c. de la solution sodigque ont été ajoutés aux 10 c. c. de 
gélatine. Dés que lacidité voulue est obtenue, on introduit le 
MegS0' a la ‘dose de 2,50 par litre de gélatine, on répartit en 
tubes, 10 ce. c. dans chacun, et on stérilise en 3 séances comme 
pour la gélatine ordinaire. 

Au moment de l'emploi, on introduit dans chaque tube de 
gélatine 1 ¢c.c. d'une solution de lactose a 35 pour cent, et 0, 1 
ec. c. @une solution phéniquée & 2, 5 p. cent. Lorsque Elsner 
fit connaitre sa gélatine au suc de pommes de terre, nous étions 
en possession de celle dont nous venons de donner la composi- 
tion, seulement nous ne l’avions étudiée qu’avec quelques-uns des 
bacilles typhiques et coli de notre laboratoire. Elle a d’ailleurs 
élé publiée en 1896', aprés que nous etimes vérifié la facon dont 
se comportaient les divers bacilles que nous plumes nous pro- 
curer. ; 


: 


1. La gélatine qui nous a donné les meilleurs résultats avait, pour marque : 
« Republique francaise, gélatine supérieure.» La plupart des autres marques 
convenaient moins bien. 

2. Résumé des rapports des directeurs des laboratoires d’analyses de U'Etat 


pour lexercice 1896, page 44. Ys 
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COMMENT SE COMPORTENT LES BACILLES COLI ET TYPHIQUE DES LABORA- 
TOIRES DANS LA GELATINE DIFFERENTIELLE 2 


A. Baciie cou. — Les colonies apparaissent aprés deux 
jours, les unes sont profondes, les autres sont superficielles. 

I. Colonies profondes. — Elles sont arrondies, ovoides, par- 
fois fusiformes et d’une coloration brun-jaunatre. 

De fines bulles de gaz provenant de la décomposition de la 
lactose les accompagnent parfois. 

Colonies superficielles. — On en distingue deux espéces : les 
unes non étalées, globuleuses, d’une coloration brun jaunatre, 
munies parfois de prolongements verticaux qui s’élévent au- 
dessus de la surface de la gélatine; les autres, étalées & contour 
irrégulier, sont opaques. Au début elles sont parfois transpa- 
rentes et bleutées, mais elles gagnent rapidement leur opacilé. 


B. Baciwie bp’ Eserru. — Les colonies typhiques se montrent 
également apres 2 jours et sont profondes ou superiicielles. 
I. Colonies profondes. — D’une coloration blanc bleutée, plus 


petites que les colonies coliennes, mais cependant trés distinctes 
a Teeil nu, les colonies éberthiennes profondes ne donnent 
jamais de bulles de gaz. 

II. Colonies étalées. — Elles ne sont généralement bien visi- 
bles qu’au 3¢ jour. Au début elles rappellent assez bien aspect 
des moisissures, plus tard elles s étalent, deviennent plus bleutées 
el peuvent alors parfois atteindre les dimensions d’une piéce 
de 50 centimes. 

Quand le bacille typhique est doué @une grande vitalité, 
lorsqwil provient de la rate par exemple, ses colonies superfi- 
cielles se rapprochent davantage de celles du coli. Les colonies 
profondes conservent leur aspect typhique. 

Quand le bacillus coli est affaibli, ses colonies pr ofondes sont 
moins distinctes, elles peuvent perdre alors leur teinte brunatre 
et devenir bleutées : dans ce cas elles sont plus bleues que les 
colonies typhiques. 

Les colonies profondes se reconnaissent le mieux en les 
examinant par transparence derriére un écran noir arrivant sen- 
siblement ala bauteur des yeux. Avec un peu de tatonnement, 
on finit par trouver aisément une position dans laquelle les colo- 
nies se distinguent parfaitement, on les marque alors au crayon 
bleu pour le repiquage. 
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COMMENT SE COMPORTENT LES BACILLES COLI ET TYPHIQUE DES SELLES DANS 
CETTE GELATINE? 


A. Bacttie cout. — Les colonies coliennes gardent sensible- 
ment les caractéres qui ont été décrits pour les organismes de 
laboratoires. 

B. Bacitte p’Keerru. — Les colonies éberthiennes se compor- 
tent de méme : certaines colonies superficielles cependant ont 
parfois un aspect particulier qui les fait ressembler a de fines 
gouttes d’eau. 

Il importe de remarquer que les colonies, tant coliennes que 
typhiques, quand on en refait des plaques de gélatine, reprodui- 
sent des colonies d’autres variétés et inversement. 

Les staphylocoques, les streptocoques et tous les organismes 
en général poussent dans cette gélatine avec les caractéres qui 
leur sont particuliers. 

Cette gélatine n’est donc pas ¢élective, et les tentatives diverses 
que nous avons faites dans le cours de nos recherches bactério- 
logiques sur les selles, pour éliminer les streptocoques et les sta- 
phylocoques, ont malheureusement échoué. 

Nous avons ainsi employé sans résultats : 

1° L’acide phénique a doses variables ; 

2” L’acide benzoique seul ou combiné a Vacide phénique; 

3° L’acide formique seul ou aidé de Pun des acides phénique 
ou benzoique. 

Toutefois les microbes liquéfiants y poussent mal, surtout si 
lon porte la dose d’acide phénique 40,5 p. 1,000. 

Cette gélatine nous a permis de rechercher le B. typhique 
dans les selles de typhisés d’abord, puis dans les selles de per- 
sonnes atteintes d’affections autres que la fiévre typhoide. 

I. RecHERCHE DU BACILLE pb’ EBERTH DANS LES SELLES TYPHIQUES. 

Procédé opératoire. — 4° dilution, 0,2 c. c. de matidres 
féecales sont introduits dans 10 c. c. d’eau stérilisée. 

2° dilution. — 1 anse’ de la premiére dilution a été ajoutée 
a 10 c. c. d’eau stérilisée. 

1. Nous nous sommes servi d’une anse double, toujours la méme, afin de pré- 


lever chaque fois des quantités sensiblement égales et d’obtenir ainsi des résultats 
comparables autant que possible. 
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1,2,3 anses ont servi a faire 3 plaques! de gélatine (comme 


nous l’avons indiqué page 561). Ces plaques ont été autant que 
possible placcées & la température de 20°-22°. Dés que les colonies 
étaient apparues, c’est-d-dire aprés 2-3 jours suivant les cas, 
nous marquions au crayon bleu les colonies que nous désirions 
repiquer pour en faire l'étude ultérieure; puis, 4 aide d’une anse 
simple de platine stérilisée, nous séparions par 4 traits rectangu- 
laires la colonie du restant de la gélatine. Le petit cube ainsi 
isolé était enlevé avec l’anse de platine, puis placé dans un tube 
de bouillon que nous portions ensuite 4 l’étuve A 37°. Le lende- 
main nous examinions !a mobilité, nous ensemencions 4 ou 
2 anses de cette culture dans un tube de gélatine (différentielle 
ou non) lactosée, liquefiée au préalable. Aprés agitation ce tube 
était plongé dans l'eau froide pour obtenir la solidification rapide, 
puis porté a la température de 20°-22°. Dans ces conditions le 
bacille coli donne des bulles abondantes apres 24 heures. 

La méme culture en bouillon servait également a faire la 
réaction agglutinante a Vaide d’un sérum antityphique expéri- 
‘mental agglutinant a un titre trés élevé le bacille Gaffky de nos 
cultures. 

Nous ne considérions comme typhiques que les bacilles 
mobiles qui ne donnaient pas la réaction de Vindol, qui ne 
faisaient pas fermenter la lactose, et qui étaient agglutinés a une 
dilution trés forte, 1/80000 par le sérum expérimental. 

Nous avons aussi souvent pratiqué l’agglutination par la 
formaline préconisée par Malvoz* pour la différenciation des 
B. typhiques et des B.»coli. 

Ces caractéres nous semblent.suffisants & lheure actuelle 
pour identifier le B. typhique. Les recherches de Wernicke’, et 
Busenius, Van de Velde‘, Busch’, Rodet’, Beco’, l’ont d’ailleurs 
surabondamment démontré déja. 


4. Nous avons employé de préférence les plaques de Koch. Les cristallisoirs 
de Pétri ne présentant pas toujours un fond bien horizontal, la gélatine se tasse 
a la périphérie et le repiquage est alors difficile. x 

2. Agelut. par les subst. chimitjues. Annales de I’Inst. Pasteur, 1897, page 583. 

3. Ein Beitrag z. Kenntnis des typhus epid. Zetsch. f. Hyg. 1895, p. 611. | 

4. Valeur de l’agg. dans la diagnose de Widal et dans lidentifi. des bacilles 
éberthif. GCentralbl. f. Bakter. B. T. XXIII, 1898. : 

5. Ueber das Vorkommen von typhus im Knochenmark. Zettsch. fur Hyg. 
B. XXVIII, p. 478. ; Cn 

6. Des races de B. coli au point de vue de leur aptitude a étre age}. par le 
sérum des animaux immunisés, Archives de biologie, lie série, t. 1. (1899), p. 349. 

7. Note sur la valeur de l'aggl. par le sérum antityph. experim. comme moyen 
de diag. entre le B. d’Eberth et les races coliformes, Centralbl. f. Bakt, 
B. XXVL p. 136, 1899, 4 
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RESUME DES CAS DE FIEVRE 'TYPHOIDE DANS LESQUELS L’ ANALYSE BACTERIO- 
LOGIQUE DES SELLES A ETE PRATIQUEE. 


' 

Avant de résumer ces observations, nous croyons utile de 
donner quelques renseignements préliminaires, afin de mieux 
préciser les conditions dans lesquelles nous avons opéré : 

1° La longueur des prodromes étant trés variable et les 
signes cliniques de cette période n’étant que ceux du 1° septé- 
naire atténués, il est difficile de délimiter exactement le début 
de celui-ci. Pour avoir un terme de comparaison plus facile a 
déterminer, nous avons compté les jours de la maladie a partir 
du moment ot le malade s’est alité; 

2° Nous nous sommes efforcé non seulement de déceler le 
B. typhique dans les selles, mais surtout de compter les colonies 
de B. d’Eberth et de B. coli. En raison des difficultés inhérentes 
a cette numeration, il est évident que les chiffres ne sont qu’ap- 
proximatifs. Pour qu‘ils fussent d’une rigueur mathématique, il 
etit fallu repiquer et étudier chaque fois toutes les colonies déve-" 
loppées sur plaques. C’eut été 14 nous imposer un travail et une 
perte de temps considérables, que n’aurait pas compensé le profit 
que nous pouvions en retirer. A part quelques exceptions, nous 
nous sommes donc contenté de repiquer et de caractériser une 
dizaine des colonies de chacune des diverses variétés représentées 
sur plaques, et nous en avons conclua lidentité des organismes 
constituant les autres colonies de la méme variété; 

3° L’agglutination par le serum des malades dont nous avons 
étudié les selles a été faite au point de vue essentiellement cli- 
nique. Le titre de 1/50 que nous donnons fréquemment ne repré- 
sente done pas un maxinum, mais bien la dilution nécessaire 
pour autoriser le diagnostic de fiévre typhoide. 


BACILLE D’EBERTH. 567 


ate- 


OBSERVATIONS 


des sel 


Numeéros d’ordre. 
ment et ex: 


Nombre de jours 
écoulés entre 


Doe who 
wen 


7 ='2° examen de 6 au 
30° jour de la maladie. 
Repiquage impossible trop de colonies sur plaques. 

380] 40 | 0 |300)1/50)8’ = 2° examen de 8. 
20) 2 | 0 } 1814/50 
80} 50 | 3 | 30/1/50 
50} 20 | 0 } 301/30 
30! 2 | 0 | 25\Nul. 
Les dilutions habituelles n’ont pas donné de colonies 
sur plaques ‘ 
5 40 1/410|/13’ = 2 ensemencement de 
13 dilutions fortes. 


bo bo bo ko te DO 


9 = 18 au 58 jour de la 
maladie. 

20/6 

23/6 ; 

28/6 9 2 5 95 = 21 au 40¢ jour de la 

maladie. 


24/9 
5/10 5 2 

10/410 5 y > = 24 au 10¢ jour de la 

; maladie. : 

21/10 99) 9 . 0 |240)1/: = 24 au 21° jour de la 

maladie. 


93/10 99 
26/10 99} — : 5 
27/10 99} 44 2 100 


590 
a9 | 


% 

4. Remarquons le nombre considérable de b. t. dans Vintestin, Le malade meurt 
le soir de l’examen. 

2. Certaines colonies céliennes, plus blanches que les colonies habituelles, don- 
naient la réaction de Vindol, mais ne faisaient pas fermenter la lactose. 

9 3. Les plaques faites comparativement avec la eélatine ordinaire, ne nous ont 
pas permis de retirer le b. t. des selles. 

4, Bien qu’au 3° septénaire, le nombre de b. typhiques est considérable dans 
Vintestin, alors que d’habitude, & un stade aussi avancé de la maladie, la quan- 
tite de b. d’Eberth est réduite. Le malade meurt précisément le lendemain de 
Vexamen bactériologique des selles. . 

5. Parmi les 590 colonies de b. typhiques que nous avons observées, 9 seule- 
ment étaient étalées superficiellement. Ainsi s’expliquent lesansuccés des bacté- 
riologistes qui, dans des recherches antérieures aux ndtres, se sont contentés de 
repiquer les colonies éberthiformes superficielles étalées, 


. 
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B. RECHERCHE DU BACILLE D’EBERTH DANS LES SELLES DE MALADES 
ATTEINTS D AFFECTIONS NON TYPHIQUES 


Nos recherches ont porté sur les déjections de 12 personnes 
atteintes de l'une des affections suivantes : grippe, néphrite, 
lithiase biliaire, tuberculose, hystérie, catarrhe gastrique, 
catarrhe gastro-intestinal, pneumonie, entérite. 

Chez aucun de ces malades, nous n’avons trouvé dans les 
selles des bacilles présentant tous les caractéres du bacille de 
Gaffky, alors méme que nous avons parfois repiqué et étudié 
50 colonies. 

Dans un cas de grippe, nous avons constaté, pour 60 colonies 
de B. coli, une dizaine de colonies rappelant par leur aspect les 
colonies typhiques; mais elles n’ont pas troublé le bouillon dans 
lequel elles ont été repiquées. 

Dans un cas de catarrhe gastro-intestinal et dans un cas 
Ventérite, nous avons également observé des colonies éberthi- 
formes. Les organismes qui les constituaient étaient mobiles, ils 
ne donnaient pas la réaction de Vindol, ils ne faisaient pas fer- 
menter Ja lactose, mais ils n’étaient pas agglutinés par le sérum 
antityphique expérimental. Or, 4 ce moment de nos recherches, 
de méme que Wernicke et Busenius ', Van de Velde *, Busch °, 
Rodet *, Beco ’, nous attachions & la propriété d’étre agglutingé 
aun titre élevé par le sérum expérimental une importance 
prépondérante pour la différenciation des espéces coliennes et 
éberthiennes. Nous avons donc éliminé ces bacilles et nous les 
avons considérés comme des coli. 


CONCLUSIONS 


Parvenu au terme de la premiére partie de nos recherches, 
nous nous croyons autorisé den dégager les conclusions sui- 
vantes : ; 

1° La gélatine différentielle dont nous avons donné la com- 
position chimique constitue un milieu de culture pratique et sar 
pour Visolement du bacille typhique en présence du B. coli par 
la méthode des plaques; 

2° Avec cette gélatine, nous avons effectué 34 recherches de 
B. typhiques dans les selles de 23 typhoidiques aux différents 


4.2.5. 4. 5. LOC: Cit. 


a 
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jours de la maladie. Trois fois le résultat a été négatif : 1 fois 
au 17° jour de la maladie (observ. 8) il y avait trop de colonies 
sur plaques; une deuxiéme fois, au 11° jour (observ. 413), il n’y 
avait pas de colonies sur plaques; le 3° résultat négatif pro- 
vient d’un ensemencement pratiqué entre la 7° et la 8° semaine 
(observ. 19). Pour les 2 premiéres recherches négatives, 
Vexamen ultérieur a été positif (observ. 8; et 13;); pour le 
3° résultat infructueux, un ensemencement antérieur (obser- 
vation 18) nous avait permis de retirer le B. typhique des 
déjections du méme malaide. 

En résumé nous avons retiré le B. typhique des selles dans 
les 23 cas de dothiénentérie que nous avons étudiés, et cela 
aux jours suivants de la maladie : 


{ fois au 3° jour. Selle 28 du tableau ci-joint. 
1 -- fe — — 9 — Be 
= Be, Be — 12, 15, 24, 24. 

4 — 6° — — 14 du tableau ci-joint. 
ig oe = = 2 4, 14, 16. 

ee Oe" = = {99} 25) 

1 — g3° — - 90. 

{ — [40 — — 3. 

eet 160 — ee be ; 
4 — 24° — — 26. 

| — 29° -- 410, 

1 — 30° — — 7. 

2 — (Qe — — 6, 18. 

—_ ie. ws — 23, 98, 


3° Restreint au début (observ. 24), le nombre des bacilles’ 
d’Eberth augmente considérablement au second septenaire 
(observ. 25), et parfois méme alors il peut constituer presque a 
lui seul la flore intestinale (observ. 3, 16); il diminue ensuite 
progressivement (observ. 26) au 3° et au 4° septenaire, et il finit 
par disparaitre insensiblement de Vintestin, ou du moins nous 
ne parvenons plus a J’en retirer par le procédé qui jusqu’alors 
nous avait réussi; 

4° Laflore microbienne intestinale est parfois représentée par 
un grand nombre d’espéces et de variélés (observ. 5, 8,8! 20, 22), 
tantot au contraire par quelques espéces ou variétés de la méme 
espece (observ. 13’, 16, 18); 

5° Les bacilles typhiques retirés des selles de typhisés se 
raménent &un seul et méme type; ils ne donnent pas d’indol, 
ils ne font pas fermenter la lactose, ils sont tous agglutinés & 
un titre élevé par le sérum expérimental, 
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6° La formaline préconisée parle docteur Malvoz ' pour la diffé- 
renciation-des espéces colienne et typhiques donne des résultats 
inconstants. En conséquence, nous croyons que lon doit y 
renoncer dans la pratique. Ce résultat confirme ceux qu’ont 
obtenu déja Widal et Nobécourt * et Beco °; 

7° Les bacilles typhiques extraits des selles au cours du 
second septenaire, de méme que ceux que l’on retire dela rate a_ 
lautopsie, possedent une énergie vitale remarquable; ils don- 
nent de belles colonies sur plaques aprés 48 heures, et celles-ci, 
repiquées, troubient abondamment le bouillon, parfois méme 
les liquides minéraux; 

8° Les bacilles que l’on trouve dans les selles a la fin de la 
maladie possédent au contraire une vitalité faible. Les colonies 
apparaissent plus tardivement sur plaques (obs. 7, 18, 19) de 
- gélatine, et, dans une série de colonies toutes semblables que 
Von repique en bouillon, les unes peuplent abondamment ce 
dernier, les autres au contraire y poussent misérablement ou 
pas du tout ; ' 

Y° Dans 3 cas (obs. 12, 21, 22), le bacille typhique a été 
trouvé dans les selles alors que les signes de la fiévre typhoide, 
ycomprislaséro-réaction, faisaient défaut au moment de l’examen 
bactériologique. En consequence, la présence du B. typhique 
avec les attributs que nous lui connaissons est, de tous les signes, 
le seul qui, pris isolément, puisse autoriser le clinicien A poser 
avec certitude le diagnostic de fiévre typhoide; 

10° Dans les selles de personnes atteintes d’affections,autres 
que la dothiénentérie, nous n’avons pas trouvé de B. typhique 
authentique; nous avons isolé parfois (2 cas sur 12) un bacille 
_présentant les caractéres du B. d’Eberth, mais qui n’était pas 
sensible & Paction agglutinante du sérum antityphique ; 

11° La présence constante du B. typhique dans les selles 
de personnes atteintes de fiévre typhoide, son absence dans l’in- 
testin des malades atteints d’auires affections permettent d’affir- 
mer que le B. typhique est bien l’agent de la fiévre typhoide. 
Annales de ’ Institut Pasteur, 1897, p. 582. 


. Semaine médicale, 4 aotit 1897. 
Centralbl. f. Bakt. B. XXVI, année 1899, p. 136. 
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REVUES ET ANALYSES 


Les Diastases Inorganiques. 


REVUE CRITIQUE 


Comparer les actions catalytiques a l’action des diastases n’est pas 
chose nouvelle. Dans une action catalytique, le corps qui intervient est 
en masse extrémement petite par rapport a celle du corps qu’il trans- 
forme, et il se retrouve inaltéré a la fin de la réaction. On attribue 
également aux diastases ces deux propriétés. 

L’analogie va plus loin, car certains métaux, tels que le platine, Vor, 
Viridium, le palladium, l’argent 4 l’état trés divisé sont capables de 
produire des actions catalytiques intenses (consistant en oxydations, 
dédoublements de produits organiques), précisément semblables a celles 
que produisent diverses diastases (acétification de l’alcool, inversion 
du saccharose, etc.). Inversement la décomposition de l’eau oxygénée 
en eau et en oxygéne est produite non seulement par ces mémes 
métaux, mais encore par une foule de diastases, l’amylase, ¥émul- 
sine, la myrosine, la pepsine. En élevant la température, on peut faire 
perdre aux diastases non seulement leur action spécifique, mais aussi 
leur action sur Peau oxygénée’. Sous la méme influence, les métaux 
divisés deviennent également inactifs. Ces analogies se multiplient quand 
on étudie laction des métaux et des diastases dans des conditions 
variées. Aussi MM. Bredig et Muller von Berneck peuvent-ils dire, 
dans un travail récent et trés curieux *, quel’action des métaux divisés 
sur Peau oxygénée offre un tableau-type des actions diastasiques. 

Cependant cette action se rapproche sous certaines condititions des 
réaclions ordinaires de la chimie dont elle suit les lois. Mais elle se 
laisse écarter de ces lois par une foule de circonstances, les mémes 
qui modifient parfois si prodigieusement Il’action des diastases orga- 
niques; — et comme on peut ici mieux saisir le mécanisme de ces 
modifications, |’étude de la décomposition de l’eau oxygénée par les 
métaux trés divisés jette une certaine lumiére sur l’origine des varia- 
tions que subit l’action des diastases sous des influences variées. 


1. L’action sur l’eau oxygénée ne diminue pas proportionnellement a Paction spé- 
cifique. Elle se perd & une température généralement moins élevée. Elle est peut- 


étre due a une diastase spéciale mélée a celle dont on étudie dordinaire les effets, 
mais surtout organique comme elle. 

2. Action catalytique du platine sur leau oxygénée (Zezischr. f. phys. chimie, 
XXXI, 1899.) 
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(’est surtout du platine que les auteurs se sont servis dans leurs 
expériences: au lieu d’employer ce métal sous les formes ordinaires 
de mousse ou de noir de platine, ils ont trouvé avantageux de recourir 
A des solutions colloidales obtenues par l’un d’eux en faisant éclater 
sous ]’eau un are électrique entre deux gros fils de platine. L’eau (qu’on 
doit refroidir avec de la glace) se colore en brun foncé. Elle reste colorée 
apres filtration et ne montre au microscope aucune hétérogéneéité. 

De telles solutions, contenant au maximum un atome-gramme de 
métal pour 1,300 litres, exercent avec une grande activité toutes les 
actions connues de la mousse de platine (coloration en bleu de la tein- 
ture gaiac mélée d’eau oxygénée, décoloration de l'indigo par eau 
oxygénée, décomposition des hypochlorites en chlorures et oxygéne, 
recombinaison a Ja température ordinaire du mélange d’oxygéne et 
d’hydrogénea raison, dans une expérience, de1c. c. 8 par minute pour 
2c.c.5 de solution contenant 0 ™:,17 de platine; cette vitesse de 
réaction s’est maintenue constante pendant 17 jours). 

Ces solutions, pures ou diluées dans |’eau, exercent sur l’eau oxy- 
génée une action dont les lois sont simples Jorsqu’on ne met en présence 
que les corps réagissants et Veau. Une quantité trés petite d’un élec- 
trolyte pouvant modifier beaucoup cette action, il importe que Veau 
qui sert tant a la préparation qu’a la dilution du platine soit particu- 
liérement pure!. L’eau oxygénée (diluée d’eau) doit étre de méme puri- 
fiée trés soigneusement, partie chimiquement, partie par distillation 
dans le vide. 

En opérant avec ces corps ainsi purs, la réaction du milieu étant 
neutre ou trés faiblement acide, et la dilution du platine ayant été pré- 
parée depuis quelque temps, de maniére que le métal colloidal ait pu 
s’y répandre d’une maniére homogéne, la vitesse de la réaction peut 
étre représentée par Ja formule - = K (a—~), a étantla concentration 
de H? O* au début de l’expérience, x la quantité de ce corps qui a été 
détruite au temps ¢ (par unité de volume), et K une constante qui dépend 
de la solution de platine et de la température. Une semblable formule 
exprime la vitesse des réactions dites monomoléculaires, dans lesquelles 
une seule molécule entre en jeu. Il est done correct d’écrire en pareil 
cas, selon les Jois de la cinétique chimique, H? O* = H? O + O, et non 
la formule doublée 2 H? 0? = 2 H? O+0?. Seulement on doit admettre 
qui la suite de cette premiére réaction et, avec une vitesse beaucoup 


4. Le meilleur controle de Ja pureté de cette eau est la mesure de la conducti- 
bilité électrique : cette quantité, fort petite quand l’eau est pure, augmente consi- 
dérablement par Vaddition d'une trace d’électrolyte. On peut se procurer le plus 
facilement une telle eau par des cristallisations partielles répétées d’eau distillée, 
en rejetant chaque fois la partie liquide. 
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pius grande, sen produit une deuxiéme 20 = 0?. Quoi qu’il en soil, 
voici notre action catalytique nettement classée par son allure entre les 
réactions chimiques ordinaires. 

Siune telle vitesse de réaction rapproche l’action catalytique du 
platine des autres actions chimiques, elle parait I’écarter de celles des 
diastases. Dans les cas malheureusement trop peu nombreux ot la 
vitesse des transformations produites par les diastases s’est prétée a 
une étude precise, M. Duclaux a montré que la vitesse au début de la 
réaction est indépendante de la quantilé de matiére a4 transformer et 
ne dépend seulement que de la quantité de diastase en solution dans 
le liquide. Les auteurs du mémoire ne se sont pas arrétés a cette diffi- 
culté : ils ont donc vraisemblablement pensé qu'elle n’était pas insur- 
montable. Lorsqwun corps A en petite quantité agit sur un corps B 
pour le transformer, et que la vilesse de transformation est proportion- 
nelle seulement & la quantité de A, il suffit d’admettre, pour faire ren- 
trer cette action dans les lois ordinaires de la cinétique chimique, que 
le corps décomposé n'est pas B, mais une combinaison de A et de B 
qui se forme a partir de ces deux corps avec une vitesse fort supé- 
rieure a la vilesse de décomposition. Certaines actions purement chi- 
miques peuvent élre ramenées aux lois ordinaires par cet artifice, et il 
ne paralt pas illégitime d’expliquer ainsi la vitesse de réaction des 
diastases organiques. Au reste, en présence d’alcali et pour certaines 
concentrations seulement, la vitesse de décomposition de H* O* par le 
platine est indépendante de la concentration du corps a décomposer, 
toul comme la vilesse d’inversion du saccharose par Ja sucrase. Quoi- 
quw’il en soit, il serait désirable qu’on trouvat, pour légilimer l’assimi- 
lation des actions catalytiques aux actions diastasiques, un ferment 
pour lequel la vitesse de transformation soit proportionnelle a la 
concentration du corps a transformer. 

L’addition d’une petite quantilé d’acide aux corps en réaction ne 
modifie pas le phénomeéne. Au contraire, une quantité méme trés faible 
d'alcali libre change considérablement la vitesse de la réaction, et nous 
allons ici pouvoir mettre en paralléle les influences qui modifient les 
actions catalytiques d’une part, diastasiques d’autre part. Il est mal- 
heureusement rmpossible pour le moment de fixer dans ce cas une 
valeur correcte 4 la vitesse de réaction. La vitesse brute que donne 
Vexpérience n’est certainement pas celle que l’on doit considérer. 
Diverses expériences accessoires peuvent en effet montrer facilement 
que le corps H? O? n’est pas tout entier & l’état libre dans le liquide, 
mais qu’il est partiellement engagé avec la base dans une combinaison 
ou il joue le réle d’acide : il se laisse par exemple moins facilement 
séparer de sa solulion aqueuse par |’éther lorsque le liquide est alcalin. 
L’addition de H? 0? d’une part a l’eau pure, d’autre part a une solution 


574 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


de soude, donne dans le second cas un abaissement du point de congeé- 
lation beaucoup moindre que dans le premier. H? O? en combinaison 
semble étre plus stable qu’a l’état libre, et la quantité a ow a—a, qwil 
faudrait introduire comme plus haut dans la formule de la vitesse de 
réaction, ne saurait étre celle que donne le titrage. 

En étudiant le phénoméne en bloc, on voit que la destruction de 
Veau oxygénée est beaucoup plus rapide en milieu alcalin qu’en milieu 
acide, et que la rapidité de l’action croit d’abord avec la quantité de 
base. 

Il en est de méme avec d’autres catalysateurs tels que PbO’, et 
les auteurs montrent que dans ce cas la vitesse de réaction doit étre 
(en faisant quelques hypothéses sur Je mécanisme de la réaction) pro- 
portionnelle au carré de la concentration des ions OH dans la liqueur, 
ou, ce qui revient au méme pour des liqueurs étendues, au carré de la 
concentration de ta base. 

Lorsque la dose d’alcali augmente beaucoup, une grande partie de 
10? est combinée et l’action se ralentit. La destruction de l’eau 
oxygénée, qui peut étre 10 fois plus rapide en milieu faiblement alcalin 
qu’en milieu neutre, reprend sa valeur primitive dans une solution de 
soude normale. Il y a done pour une certaine aicalinité faible un 
maximum d’action trés net. Il est intéressant de constater que l’émul- 
sine détruisant également l’eau oxygénée en présence des alcalis, il y 
a aussi pource phénoméne une dose optima d’alcali, et les courbes par 
lesquelles on peut représenter les vitesses des deux réactions (de 
’émulsine et du platine) en fonction de la quantité de base montrent 
une analogie frappante des deux phénoménes. Un maximum semblable 
se présente si l’on construit la courbe qui représente la vitesse de Vin- 
version du sucre par la sucrase en présence de quantités croissantes 
acide, comme l’ont montré les expériences de M. Fernbach. 

La ne se borne pas l’action des alcalis sur le phénoméne étudié, car 
si J’activité du platine de Bredig augmente d’abord beaucoup en leur 
présence, elle ne tarde pas & décrottre, méme s’ils sont en quantité 
assez petite. C’est ainsi qu'une solution additionnée de 1/50 de molé- 
cule-gramme de soude par litre devient d’abord 10 fois plus active, 
mais apres 22 heures tout excés d’activité a disparu, et la vitesse de la 
réaction continue encore a décroitre ensuite. 

Tous les électrolytes ont d’ailleurs sur la vitesse de la réaction une 
influence analogue : 1/2000 de molécule-gramme par litre de Na?HPO‘ 
ramene cette vitesse 8 1/2 de sa valeur primitive, 1/50 de molécule- 
gramme de HCl aprés 18 heures de contact, 4 1/10 de cette méme 
valeur. Les acides paraissent a ce point de vue particuliérement actifs, 
mais non également pour un méme nombre de molécules d’acide, ni 
non plus pour un méme nombre d’ions H libres dans le liquide (ou, si 
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on préfére,’ pour des quantités invertissant un méme poids de sucre 
dans le méme temps). 

L’analogie de cette influence des électrolytes avec celle qu’ils 
exercent sur l’action des diastases est frappante. Elle n’est d’ailleurs 
pas superficielle. La solution de platine, comme celle des diastases 
est colloidale. Dans de telles solutions,.un grand nombre de corps 
aménentla séparation du corpsactif Al’état de flocons qui se précipitent 
lentement. De la résulte dans les deux cas une diminution d’activite. 

A Pétat colloidal, commun aux solutions métalliques et a celles des 
diastases paraissent se rattacher d’autres propriélés qui les rappro- 
chent les unes des autres. C’est ainsi qu’il ne suffit pas que deux 
solutions de platine soient également concentrées pour ¢tre également 


actives. Méme lorsque la solution n’est souillée @’aucune impurete, il 


faut compter que son activité variera avec état physique dans lequel 
le métal se trouve dans le liquide, c.a. d. avec l’age de la solution, 
son histoire antérieure, etc... 

Lorsqu’on dilue une méme solution, son activité décroit pour un 
méme volume, non toutefois en raison inverse de la concentration, 
Les concentrations de métal étant C, et C, et les constantes K des 

K (CANS 
vitesses de réaction correspondantes Kk, et K,, ona K, = (c) pace 
quwon peut écrire log K, —b log CG, = Cle. b est voisin de 3/2. U 
semble qu’il y ait la une différence avec les diastases, pour lesquelles 
on admet que ) = 1. En revanche, les auteurs font ressortir la coinci- 
dence curieuse de cette formule avec celle qui donne le temps _néces- 
saire pour réduire a une fraction donnée du nombre primitif, le nombre 
des spores de charbon soumises 4 l’influence du sublime *. 

Lorsqu’on éléve la température d'une solution de diastase, l’acti- 
vité de cette substance augmente, puis a une température plus élevée 
la diastase devient inactive. Sans que son activité soit limitée entre 
les températures ow s’exerce l’action des diastases ordinaires, le platine 
de Bredig semble soumis a des lois semblables. D’une part son activité 
augmente avec la température. Lorsque celle-ci croft en progression 
arithmétique, la constante K croit en progression géométrique. Elle 

zs eat ; 
obéit & la loi d’Arrhenius log wy ne (T, T, températures 
1 1 2 
absolues. A = 5899). D’autre part, un chauffage prolongé détruit peu 
i peu lactivité de la solution métallique, en sorte qwil nest pas 
douteux que dans des opérations de longue durée poursuivies 4 des 
températures assez élevées, le platine montrerait comme les diaslases 


1. V. Paul et Kronig. (Zedisch. /. phys. Chem.) et Ikeda (Zedisch. f. Hyg. 
25 (1897). : 
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une température optima d’activité, La solution de platine se montre 
done ici seulement beaucoup plus stable que celles des diastases, mais 
semblable en ses propriétés. 

Une autre propriété des plus curieuses, découverte par les auteurs 
du mémoire, et qui établit entre les métaux et les diastases une ressem- 
blance bien inattendue, est celle que présentent les solutions de platine 
d’étre paralysées dans leur action par un certain nombre de poisons, 
L’acide sulfhydrique, le sulfure de carbone a des doses trés faibles 
arrétent toutes les actions caractéristiques de la solution. Le sublimé 
agit de méme a des concentrations comparables a celles qui arrétent 
Yaction de l’invertine. Plus curieuse encore est l’action de Vacide 
cyanhydrique, car d’une part des traces de ce corps ralentissent ou 
méme arrétent complétement l’activité de la solution (1/41000000 de 
molécule-gramme par litre fait encore sentir son influence) : d’autre 
part, activité de la solution reparait si on laisse le poison s’éva- 
porer a lair. Une action identique a été constatée sur les diastases 
organiques qui, dans cette circonstance comme dans une autre qui a 
été signalée plus haut, sont d’ailleurs atteintes dans leur action sur 
eau oxygénée avant de l’étre dans leur action spécifique. 

Telles sont les propriétés remarquables découvertes par les auteurs 
Idumémoire et tels sont aussi les rapprochements que cette étude leura 
suggérés. Il résulte de quelques expériences que les solutions d’autres 
métaux présenteraient dans l’ensemble des propriétés analogues, avec 
des différences qu il serait peut-étre intéressant d’étudier, L’étude de 
Yaction du platine sur le mélange d’oxygeéne et d’hydrogeéne, actuelle- 
ment en cours, donnera certainement aussi des résultats intéressants. 
Ces études fourniront probablement plus dune transition entre les 
propriétés des solutions de platine et celles des diastases. Elles permet- 
mettront aussi de donner une base a une étude générale de la catalyse. 

A Vaide de ces études, a l’aide aussi d’autres travaux dans ce 
moment dans une voie toute différente et qui promettent de nous 
renseigner sur la nature de ces solutions collotdales qui jouent un si 
grand role dans les phénomeéenes diastasiques, nous paraissons appro- 
cher du moment ou se classeront et s’expliqueront les proprictés si 
singuliéres des diastases solubles organiques. 

Il. Mouton. 
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